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(57) Abstract 

Compounds of formula (I), wherein Ri is hydrogen or straight or branched Ci-6 alky], Z2 is O, NH, CH 2 0 or CH2NH, each of Rj and 
R3, which are the same or different, is hydrogen or a group selected from straight or branched alkyl, alkoxy, thioether, nitrile, trifluoromethyl 
or halogen (F, CI, Br, I), or, when they are adjacent, R2 and R3, taken together, form a 5- or 6-membered ring in order to form, e.g„ 
naphthyl, tetrahydronaphthyl, benzopyrane or benzodioxane, X-Y is NCH2, CH-CH2, C-CH, N or NCH2CH2, and Zi is -(Ofcjn, -(CH 2 )n 
CO-, -CO-, -CO(CH2)n-. -SQ2-, -SOrfOfeV, -0(CH2)n-, -CXCH 2 )„CO-, -OCO-, -NH(CH 2 V. «NH(CH 2 )nCO-, -NHCO-. -NHC(XCH 2 )n-, 
-NH(CH 2 )nS02-. -NHSO2-, -NHS02(CH 2 )rr, -CH-CHCO-, -CCCO- -(CH^SO^, -0(CH 2 ) n S02-. 



(57) AbirSg* 

La pr€sente invention conceme lcs composes de fonnule (I) dans laquelle: Ri represente un hydrogene ou un alkyle lineaire ou 
ramifie comprenant de I a 6 atomes de carbone. Z 2 rcprescnte O, NH ( CH2O ou CH2NH, R 2 et R 3 identiqucs ou different reprcsentcnt 
un hydrogene ou un groupe choisi parmi un alkyle Un6aire ou ramifte, un alcoxy, thioether, nitrile, trifluoromethyle ou halogene (F, CI, 
Br, I), ou, R2 et R3, lorsqu'ils sont adjacents, pris ensemble, forment un cycle a 5 ou 6 chalnons de facon a constituer par excmple 
un naphtyie un t^trahydronaphtyle, un benzopyrane ou un benzodioxane, X-Y represente NCH 2 , CH-CH2, C=CH, N ou NCH 2 CH 2 , Z| 
repre-sente -<CH 2 )n. <CH 2 )n CO-, -CO-, -CO(CH 2 )„-, -SO2-, -S0 2 (CH 2 ) n -, -0(CH 2 V, -0(CH 2 )nCO-, -OCO-. -NH(CH 2 )n-. -NH(CH 2 ) n CO-. 
-NHCO-. -NHCO(CH 2 )n% -NH(CH 2 )nS0 2 -, -NHS0 2 -, -NHSOaCIfrW, -CH-CHCO-, -CCCO- -(CH 2 )nSQ 2 -, -Q(CH 2 )nS0 2 -. 
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NOUVELLES PIPERAZINES AROMATIQUES DERI VEES DE CYCLOAZANES 
SUBSTITUES, AINSI QUE LEUR PROCEDE DE PREPARATION, 
LES COMPOSITIONS PH ARMACEUTIQUES ET LEUR UTILISATION 
COMME MEDICAMENTS 

5 

La presente invention se rapporte a de nouvelles piperazines 
aromatiques derivdes de cycloazanes substitues, ainsi qu'a leur procede de 
preparation, les compositions pharmaceutiques les contenant et leur 
utilisation comme medicaments. 

10 

La serotonine ou 5-hydroxytryptamine (5-HT) est un 
neurotransmetteur et un neuromodulateur impliqu6 dans de nombreux 
processus physiologiques et pathologiques. La serotonine joue un role 
important tant au niveau du systeme nerveux qu'au niveau des systdmes 

15 cardiovasculaires et gastro-intestinaux. Au niveau central, la serotonine 
controle des fonctions aussi variees que le sommeil, la locomotion, la prise 
de nourriture, 1'apprentissage et la memoire, les modulations endocriniennes, 
le comportement sexuel, la thermoregulation. Dans la moelle, la serotonine 
joue un role important dans les systemes de controle des afferentes 

20 nociceptives peripheriques (cf. A. Moulignier, Rev. Neurol. (Paris), 150,3- 
15,1994). 

La serotonine peut jouer un role important dans divers types de 
conditions pathologiques tels que certains desordres psychiatriques (anxtete, 
depression, agressivite, attaques de panique, desordres compulsifs 

25 obsessionnels, schizophrenic, tendance au suicide), certains desordres 
neurod^generatifs (demence de type Alzheimer, Parkinsonisme, choree de 
Huntington), l'anorexie, la boulimie, les troubles lies a Talcoolisme, les 
accidents vasculaires c£rebraux, la douleur, la migraine, ou encore les 
cephalees diverses (R. Glennon, Neurosci. Biobehavioral Reviews, 

30 1 4,35,19 9 0). 

De nombreuses dtudes pharrnacologiques recentes ont mis en evidence 
la diversite des recepteurs de la serotonine ainsi que leur implication 
respective dans ses divers modes d'action (cf. E. Zifa, G. Fillion, Pharm 
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Reviews, 44,401, 1992 ; S. Langer, N. Brunello, G. Racagni, J. 
Mendelecvicz, "Serotonin receptor subtypes: pharmacological significance 
and clinical implications", Karger Ed. (1992) ; B.E. Leonard, Int. Clin. 
Psycho-pharmacology, 7,13-21 (1992) ; R.W. Fuller; J. Clin. Psychiatry, 

5 53,36-45 (1992) ; D.G. Grahame-Smith, Int. Clin. Psychopharmacology, 6, 
sappl.4, 6-13, (1992). Ces recepteurs sont subdivises principalement en 4 
grandes classes (5HTj, 5HT2, 5HT3 et 5HT4) qui comportent elles-memes 
des sous-classes telles que les recepteurs 5HTj qui sont divises 
principalement en 5HT]a, SHTjb, 5HTid (cf. G.R. Martin, P. A. 

10 Humphrey, Neuropharmacol., 33.,261, 1994 ; P.R. Saxena, Exp. Opin. Invest. 
Drugs, 3(5), 513, 1994). Les recepteurs 5HTij) renferment eux-memes 
plusieurs sous-types de recepteurs ; c'est ainsi que les recepteurs 5HTn)a et 
5HTij-)b ont 6t6 clones puis identifies chez 1'homme (cf. par exemple E. 
Hamel et coll., Mol. Pharmacol. ,44,242, 1993 ; G.W. Rebeck et coll., Proc. 

15 Natl. Acad. Sci. USA, 91,3666, 1994). Par ailleurs, il a 6ti demontre 
recemment que les recepteurs 5HT]B chez les rongeurs et 5HTj£) chez les 
autres especes etaient capables de controler la liberation de serotonine dans 
les terminaisons nerveuses (cf. M. Briley, C. Moret, CI. Neuropharm. 
16,387, 1993 ; B.E. Leonard, Int. Clin. PsychopharmacoL, 9,7, 1994) ainsi 

20 que la liberation d'autres neurotransmetteurs tels que la norepinephrine, la 
dopamine ou l'acetylcholine (M. Harrrington, J. Clin. Psychiatry, 53, 10, 
1992). 

Les composes ayant une activite antagoniste selective au niveau des 
recepteurs SHTjd centraux tels que les composes nouveaux decrits dans la 

25 presente invention peuvent done exercer un effet benefique sur des sujets 
souffrant de troubles du systeme nerveux central. En particulier, de tels 
composes trouvent leur uti lite dans le traitement des troubles de la 
locomotion, de la depression, de Tanxiete, des attaques de panique, 
l'agoraphobie, les desordres compulsifs obsessionnels, les desordres de la 

30 memoire incluant la ddmence, 1'amnesie, et les troubles de I'appetit, les 
dysfonctionnements sexuels, la douleur, la maladie d f Alzheimer, la maladie 
de Parkinson. Les antagonistes 5HT]£) trouvent egalement leur utilite dans 
le traitement des desordres endocriniens tels que Thyperprolactinemie, le 
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traitement des vasospasmes, de 1'hypertension et des desordres gastro- 
intestinaux dans lesquels interviennent des changements au niveau de ia 
motilite et de la secretion. 

5 Les composes selon la presente invention sont des antagonistes 

puissants et selectifs des recepteurs 5HTi£> et plus particulierement des 
recepteurs recemment identifies comme SHTj^a et 5HTi[)b chez 1'homme 
et de ce fait trouvent leur utilite, seuls ou en association avec d'autres 
molecules, comme medicaments et plus particulierement comme moyens 
10 therapeutiques pour le traitement tant curatif que preventif de desordres YUs 
a la serotonine. 

L'etat ant^rieur de la technique dans ce domaine est illustre 
notamment par les brevets EP-0533266, EP-0533267 et EP-0533268, GB- 

15 2273930, WO-9415920, GB-2276160, GB-2276161, GB-2276162, GB- 
2276163, GB-2276164, GB-2276165, WO-9504729, WO-9506044, WO- 
9506637, WO-95I1243 et F 9408981 qui decrivent des derives aromatiques 
comme antagonistes 5HT]D, et les publications recentes qui decrivent le GR 
127,935 comme antagoniste SHTjd (cf. M. Skingle et coll., J. of 

20 Psychopharm. 8(i),14, 1994 ; S. Starkey, M. Skingle, Neuropharmacol., 
33,393, 1994). 

Les derives de la presente invention se distinguent de 1'art anterieur 
non seulement par leur structure chimique nouvelie qui les distingue sans 
25 ambiguity des derives pr£c6demment decrits mais £galement par leur profil 
biologique original, en particulier en ce qui concerne leur selectivity et leur 
efficacite comme antagonistes au niveau des sous-types de recepteurs de la 
serotonine (5HTiQ a et {*)• 
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La presente invention concerne des produits de formule generale (I) : 




5 dans laquelle : 

K\ represente un hydrogfcne ou un alkyle lineaire ou ramifie comprenant de 

1 k 6 atomes de carbone, 

Z2 represente 0, NH, CH 2 0 ou CH2NH, 

SO R2 et R3 identiques ou differents represented un hydrogine ou un groupe 
choisi parmi un alkyle lindaire ou ramifid, un alcoxy, thio£ther, nitrile, 
trifluoromethyle ou halogene (F, CI, Br, I), ou, R2 et R3, lorsqu'ils sont 
adjacents, pris ensemble, forment un cycle a 5 ou 6 chainons fa$on a 
constituer par exemple un naphtyle, un tetrahydronaphtyle, un benzopyrane 

15 ou un benzodioxane, 

X-Y represente NCH 2 , CH-CH2, C=CH, N ou NCH2CH2, 
Z] represente -(CH2) n -> -(CH 2 ) n CO-, -CO-, -CO(CH 2 ) n -> -SO2-, 
•S02(CH2) n % -0(CH 2 ) n -, -0(CH 2 ) n CO-, -0C0-, -NH(CH 2 ) n % - 
NH(CH2) n C0-, -NHCO-, -NHC0(CH2) n -> -NH(CH2) n S02-, -NHS0 2 -, - 

20 NHS0 2 (CH 2 ) n % -CH=CHCO-,-CCCO- -(CH 2 ) n S0 2 -, -0(CH 2 ) n S0 2 -. 

Dans le cas particulier ou X-Y represente CH-CH 2 , Zi peut egalement 
representer -O-, 

-NH-, -CONH-, -S0 2 NH-, -OCONH-, -NHCOO-, -NHCONH-, -(CH2) n NH-, 
.(CH 2 ) n O-> -CO(CH 2 ) n NH-, -NH(CH 2 ) n O-, -NH(CH2) n NH-, -0(CH 2 ) n NH-, 
25 -0(CH 2 ) n O-, -CO(CH 2 ) n O-, -S02(CH2) n NH., -S02(CH 2 ) n O- , - 
(CH 2 )nS0 2 NH-, -(CH 2 ) n CONH-, -0(CH 2 ) n S0 2 NH-, -0(CH 2 ) n CONH-, - 
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NH(CH 2 ) n S0 2 NH-, -NH(CH 2 ) n CONH-, -NHCO(CH 2 ) n NH-, 
NHS0 2 (CH 2 ) n NH- dans lesquels n represente un nombre entier compris 
entre 1 et 6, 

Dans le cas particulier ou X-Y represente CH-CH 2 ou C=CH, Zl peut 
egalement representer -CH=CH-, -CC-, 

Ar\ represente un reste aromatique (phenyl, naphtyl ou pyridyl) pouvant etre 
diversement substitue par exemple par un ou plusieurs groupes choisis parmi 
un alkyle lineaire ou ramifie comprenant de 1 a 6 atomes de carbone, un 
trifluoromethyle, un trifluoronuhhoxy, un 2,2,2-trifluoroethyle, un phenyle, 
un benzyle, un cycloalkyle comprenant de 3 a 7 atomes de carbone, un 
hydroxyle, un thiol, un alcoxy (OR4), thioether (SR4), un nitro (N0 2 ), un 
nitrile (CN), une amine (NH 2 ou NR4R4'), un derivd d'amine (NHCOR4, 
NHS0 2 R4, NHCONR4R , 4, NHC0 2 R4, NHS0 2 NR4R*4), un halogene (fluor, 
chlore, brome ou iode), un carbonyle (COH, COR4, COOR4, CONR4R , 4) ou 
un heterocycle pouvant eventuellement etre substitu^ tel qu ! un h^terocycle a 
5 membres pouvant contenir de 1 k 4 hdteroatomes choisis parmi Poxygdne, 
le soufre ou Tazote ou par deux substituants sur des carbones voisins 
pouvant former un cycle avec le reste aromatique auquel ils sont attaches, 
ou encore, le reste Ar-Zi represente un Utrahydronaphtyle dont la liaison 
avec X met en oeuvre un carbone sature, 

R4 represente un reste alkyle, lineaire ou ramifie, comprenant de 1 a 6 
atomes de carbone, R r 4 represente un hydrogene ou un reste alkyle, lineaire 
ou ramifie, comprenant de 1 k 6 atomes de carbone 

et leurs sels hydrates, solvates et bioprecurseurs physiologiquement 
acceptables pour Tusage therapeutique. 

Les isomSres geometriques et optiques des composes de formule generate (I) 
font egalement partie de la presente invention ainsi que leur melange sous 
forme racemique. 

Parmi les sels physiologiquement acceptables des composes de formule 
generale (I) sont inclus les sels obtenus par addition d'acides organiques ou 
inorganiques tels que les chlorohydrates, bromhydrates, sulfates, 
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phosphates, benzoates, acetates, naphtoates, p-toluenesulfonates, 
methanesulfonates, sulphamates, ascorbates, tartrates, citrates, oxalates, 
malSates, salicylates, fumarates, succinates, lactates, glutarates, 
glutaconates. 

5 

L'expression "bioprecurseurs" telle qu'elle est utilisee dans la presente 
invention s'applique a des composes dont la structure differe de celle des 
composes de formule (1) mais qui, administres h un animal ou a un etre 
humain sont convertis dans I'organisme en un compose de formule (I). 

10 

Une classe particuliferement appreciee de composes de formule (I) 
correspond aux composes de formule (la) 




15 dans laquelle Arj, Zj, X-Y, Z2 et R[ sont definis comme dans la formule I 
et R2 represente un radical CH3, OCH3 ou un chlore. 

Les composes de la presente invention peuvent etre prepares par differentes 
methodes qui seront dependantes de la nature d'Arj, Z\ 9 X, Y, Z2 et Rj. 

20 

On comprendra que dans certaines reactions ou suites de reactions chimiques 
qui conduisent a la preparation de composes de formule generale (I) il soit 
necessaire ou souhaitable de proteger des groupes sensibles eventuels dans 
les intermediaires de synthese afin d'eviter des reactions secondaires 
25 indesirables. Ceci peut etre realise par 1'utilisation (introduction et 
deprotection) des groupes protecteurs conventionnels tels que ceux decrits 
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dans "Protective groups in Organic Synthesis", T.W. Greene, John Wiley & 
Sons, 1981 et "Protecting Groups", P.J. Kocienski, Thieme Verlag, 1994. 
Les groupes protecteurs appropries seront done introduits et enleves lors de 
Petape la plus appropriee pour ce faire et en utilisant les methodes et 
5 techniques decrites dans les references citees precedemment. 

Les composes de formule generate (I) dans laquelle Arj, Zj, X-Y, Rj, R 2 , 
R3 sont decrits comme precedemment et Z2 represente -CH2O- ou -CH2NH- 
sont prepares par condensation d'un intermediate de formule (II) : 




dans laquelle Aq, Z\ et X-Y sont definis comme precedemment et Y' 
represente un groupe partant tel qu'un halogene (chlore, brome ou iode), un 
tosylate, un mesylate ou un triflate avec une aryl pip^razine de formule 
15 gen£rale (III) : 




dans laquelle X' represente O ou NH et R\ y R 2 et R 3 sont decrits comme 
precedemment. La condensation des arylpiperazines de formule (III) avec 
20 les electrophiles de formule (II) est realisee en presence d'une base 
organique ou inorganique telle que NaH, KH, DiPEA, DBU, pyridine, 
DMAP, K2CO3, CaCO^, CS2CO3, en presence eventuellement d'un iodure 
tel que Nal, KI, BU4NI, dans un solvant anhydre polaire tel que le THF, le 
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DME, le n-butanol, le t-butanol, le DMF, le DMSO, la methylethyicetone, a 
une temperature comprise entre 20° et 80°. Les intermediaires de forrnule 
generale (II) sont aisement prepares par condensation d'une amine cyclique 
de forrnule generale (IV) 

ArpZj— X NH (IV) 

V — / 



dans laquelle Arj, Zj, X-Y sont deflnis comme prec6demment et un 
chlorure d'acide de forrnule generale (V) : 

10 

Y' - CH2 - C(0)C1 (V) 

dans laquelle Y 1 est d£crit comme precedemment en presence d'une base 
organique ou inorganique telle que la pyridine, la DiPEA, la DMAP, le 
15 DBU, K2CO3, CS2CO3 ou CaC(>3 dans un solvant anhydre aprotique 
polaire tel que le THF, le DMF, le DME, le DMSO ou la methylethyicetone 
a une temperature comprise entre - 10° C et 30° C. 

Les intermediaires de forrnule generale (III) sont prepares par diverses 
20 methodes et techniques bien connues de l'homme de metier pour la 
preparation des arylpiperazines et dont le choix est dependant de la nature 
de X' et de Rj f R2, R3. C'est ainsi que, dans le cas particulier ou X* est un 
oxygene, les intermediaires de forrnule (III) sont accessibles par 
condensation d'une arylamine de forrnule (VI) : 

25 
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dans laquelle R2 et R3 sont definis comme precedemment avec un derive 
d'amine de formule (VII) : 

Rf-N-(CH 2 CH 2 Y)2 (VII) 

dans laquelle R\ est equivalent i R\ tel que defini comme precedemment 
ou R'i 

represente un groupe protecteur tel qu'un t-butoxycarbonyle ou un tosyle 
(qui sera transforms en R\ ulterieurement) et Y represente un chlore, un 
brome, un iode, un tosylate ou un mesylate. Cette reaction est realisee 
preferentiellement dans un solvant anhydre polaire tel que le DMF, 
l'acetonitrile, le THF, le n-butanol, le t-butanol ou le DMSO, g6n<Sralement 
a temperature de reflux du solvant utilise, en presence d'une base organique 
ou inorganique g6neralement utilisee pour ce type de reaction, telle qu'un 
carbonate de potassium, de sodium ou de calcium. 

Les composes de formule g<5n6rale (III) dans lesquels X' represente NH sont 
prepares par condensation d'une amine aromatique de formule generate (X) 




dans laquelle R 2 et R3 sont definis comme precedemment et X" represente 
une fonction qui pourra ulterieurement etre transformee en amine (telle que 
par exemple un groupe nitro) soit avec un derive de 
bis(halogenoethyl)amine de formule (VII) dans les conditions decrites 
precedemment pour ce type de reaction, soit avec un aminoacide de formule 
generale (XI) 
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C0 2 H 



R\-N 



(XI) 



C0 2 H 



dans laquelle K*\ est defini comme precedemment, en presence d'anhydride 
acetique, suivi de la reduction de la dicetopiperazine intermediaire ainsi 

5 formee avec par exemple un borane. Dans les deux cas, le derive de formule 
(III) sera finalement obtenu apres transformation du groupe represente par 
X" en amine. S'il s'agit d f un groupe nitro, cette transformation sera 
effectuee selon les m6thodes et techniques bien connues de l'homme de 
metier pour transformer un nitroaromatique en un derive d'aniline telles que 

10 par exemple I'emploi de Nickel de Raney ou de catalyseur au rhodium en 
presence d'hydrazine, Phydrogenation sur charbon-palladium k pression 
atmospherique, ou encore l'utilisation de SnCl2 ou de zinc. 

Les composes de formule generale (I) dans laquelle Arj, Zj, X-Y, Rj, R2 et 
15 R3 sont decrits comme precedemment et Z2 reprdsente O ou NH sont 
prepares par condensation d'un intermediaire de formule generale (III) dans 
laquelle X* represente O ou NH, et Rj. R2 et R3 sont definis comme 
precedemment, et d'une amine cyclique de formule (IV) dans laquelle Ari, 
Z\y X-Y sont definis comme precedemment, avec un derive de formule 
20 generale (XII) : 



dans laquelle Xj et X2, identiques ou differents represented chacun un 
25 groupe partant tel qu*un halogene (en particulier le chlore), un groupe O- 
alkyle (en particulier le groupe OCCI3), un groupe succinimyle, phtalyle ou 
imidazolyle. La methode de la presente invention comprend egalement 
Tutilisation de prScurseurs ou analogues bien connus des reactifs de formule 



o 
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generale (XII). C'est ainsi et A titre d'exemple que la condensation des 
intermediates (III) et (IV) avec le phosgene peut etre avantageusement 
effectuee a l'aide de diphosgene ou de triphosgene selon une procedure bien 
connue de l'homme de Tart. 

5 

Les methodes et techniques choisies pour la mise en oeuvre de la 
preparation des composes de formule (I) dans laquelle Z 2 represente O ou 
NH par condensation des derives de formules (III) dans laquelle X' 
represente O ou NH et de ddrivds de formule (IV) avec un niactif de formule 

10 (XII) tetles que le choix de Tordre des riactifs, les temps de reaction, 
Tisolation et/ou la purification des intermediates, la temperature de la 
reaction a differentes Stapes de ia condensation, la nature du ou des 
solvants, la presence de co-reactifs (tels qu'une base organique ou 
inorganique, par exemple une amine tertiaire) ou de catalyseurs et le choix 

15 du reactif (XII) (choix de X\ et X2) seront determines par la nature de Aq, 
Z U Z 2 (OouNH), X-YetR,. 

Cest ainsi que, une methode particulierement appreciee pour la preparation 
de derives de formule (I) dans laquelle Z2 - NH et Arj, Z\ y X-Y et R lf R 2 , 

20 R3 sont definis comme precedemment, consiste a faire reagir un 
intermediate de formule (III) dans laquelle X 1 represente NH avec du 
triphosgene en presence d'une base telle que la triethylamine dans un 
solvant anhydre tel que le dichloromethane et d'ajouter ensuite un compose 
de formule (IV) dans laquelle Arj, Z\ et X-Y sont definis comme 

25 precedemment en presence d'une base telle qu'une amine tertiaire. 

Dans le cas de la preparation de derives de formule generale (I) dans 
laquelle Arj, Zj, X-Y et R 1? R 2 , R3 sont definis comme precedemment et 
Z 2 represente un oxygene, une m£thode particulierement appreciee consiste 
30 a condenser tout d'abord une amine cyclique de formule (IV) avec du 
triphosgene en presence de triethylamine dans un solvant anhydre tel que le 
dichloromethane et d'isoler I'intermediaire de formule generale (XIII) ainsi 
forme : 
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An— Z: — X 
» i > 




CI 



( XIII ) 



avant de le condenser avec un nucleophile de formule generale (III) dans 
laquelle X* represente un oxygene, en presence d'une base organique ou 
5 inorganique telle que NaH, KH, t-BuOK dans un solvant aprotique polaire 
tel que le THF ou le DMF. 

Doivent egalement etre considSrees comme faisant partie de la presente 
invention les methodes qui permettent de preparer les produits de formule 
10 (I) dans laquelle Z2 represente 0 ou NH par condensation d'une amine 
cyclique de formule (IV) avec un derive de formule generale (XIV) : 



15 dans laquelle X\, Rj, R2 et R3 sont definis comme precedemment et Z2 
represente O ou NH, en presence d'une base organique ou inorganique dans 
un solvant polaire aprotique a une temperature comprise entre 20° et 



20 Les intermediates de formule generale IV dans laquelle Ar\ f Z\ et X-Y sont 
definis comme precedemment sont preparees d'une maniere generale par 
differentes methodes et techniques bien connues de Thomme de Tart, telles 
que decrites par exemple dans les brevets DE 2801 195, EP 7067 (800123), 
EP 12643 (800625), FR 2459795 (810116), EP 372776 (900613), FR 



25 2678270 (921231), FR 2675801 (921030), EP 580398 (940126), WO 




100° C. 
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9401403 (940120) ainsi que les publications J. Med. Chem. 34> 3011, 
(1991); J. Chem. Soc. Chem. Comm. 2, 142, (1989); Tetrahedron 47, 5161 
(1991); Synthesis H, 1023 (1991); Izobretaniya 37, 89 (1992) et 
Tetrahedron Lett. 35, 973, (1994). 

Une methode particuiierement appreciee de la preparation des amines 
cycliques de formule (IV), dans le cadre de la presente invention, consiste a 
preparer ces derives a partir de pr^curseurs de formule generate XV. 



10 



Ar: 



1 \ 




N— P 



(XV) 



dans laquelle Arj, Zj et X-Y sont ddfinis comme precedemment et P 
reprisente un groupe protecteur habituellement utilise pour proteger une 
amine secondaire tel que par exemple un benzyle, un benzyle dont 

15 Paromatique est substitue, un ac^tyle, un trifluoroacetyle, un 
benzyloxycarbonyle ou un t-butoxycarbonyle. Les methodes utilisees pour 
transformer le precurseur de formule g^nerale (XV) en amine cyclique IV 
dependra bien evidemment de la nature de P, et sont decrites dans 
"Protective Groups in Organic Synthesis" T.W. Greene, John Wiley & Sons, 

20 1981 ou encore "Protecting Group" P.J. Kocienski, Thieme Verlag, 1994. II 
est bien entendu que le choix de la nature du groupe protecteur P sera 
determine en fonction des methodes et techniques mises en oeuvre pour la 
preparation des intermediates de formule XV. 

25 Dans le cas particulier ou X-Y represente NCH2, N ou NCH2CH2, une 
methode particuiierement appreciee de preparation des composes de formule 
XV consiste a condenser un intermediate de formule XVI 
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H— X 



N— P 




(XVI) 



dans laquelle P represente un groupe protecteur d'une amine tel que decrit 
precedemment, avec un Slectrophile de formule XVII 



dans laquelle Arj et Z\ sont definis comme precedemment et L represente 
un groupe partant. La nature de L et les conditions experimentales utilisees 

10 pour realiser cette condensation d^pendront surtout de la nature de Z\. C'est 
ainsi que, dans le cas ou Z\ reprdsente -(CH 2 ) n -, 0(CH 2 ) n -, CO(CH 2 ) n , 
NH(CH 2 ) n , NHCO(CH 2 ) n , S0 2 (CH 2 ) n , NHS0 2 (CH 2 ) n ; cette condensation 
pourra etre rdalisee entre un intermediate de formule (XVI) et un 
electrophile de formule XVII dans laquelle L sera choisi parmi CI, Br, I, 

15 OTs, OMs, OTf, en presence d'une base organique (tel que par exemple une 
amine tertiaire) ou inorganique (tel que par exemple Cs 2 C03 > K2CO3 ou 
Na 2 CC>3) dans un solvant anhydre polaire tel que le THF, le DME, le DMF 
ou le DMSO, Tisopropanol ou le t-butanol, a une temperature comprise entre 
0°C et 80°C. Une methode de preparation alternative mais particulierement 

20 appreciee de ces memes derives de formule (XV) dans laquelle X represente 
un azote et Z\ represente (CH 2 ) n , NH(CH 2 ) n , 0(CH 2 ) n , S0 2 (CH 2 ) n , 
NHS0 2 (CH2) n ou NHCO(CH 2 ) n consiste a condenser une amine cyclique de 
formule (XVI) dans laquelle X represente un azote avec un aldehyde de 
formule XVIII : 



5 



Arj - Z[ - L 



(XVII) 



25 



o 



ArpZ 2 C 



\ 



(xvm) 



H 
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dans laquelle Arj est defini comme precedemment et Z 2 represente un reste 
Z\ tronque d'un methylene, dans les conditions bien connues sous 
I'appelation "amination reductrice" telles que par exemple celles decrites 
dans Synlett, 1079, 1995. Dans le cas oil Z\ represente (CH2) n CO, 
5 0(CH 2 ) n CO, NH(CH 2 ) n CO, CH = CHCO, CCCO, CO ou S0 2 (CH 2 ) n CO, la 
condensation d'une amine cyclique de formule XVI sera effectuee avec un 
derive d'acide carboxylique de formule (XVII) dans laquelle L represente un 
chlore ou encore J'intermediaire (XVII) represente une forme activee d'un 
acide carboxylique propice a la formation d'une amide par reaction avec une 

10 amine par les methodes et techniques bien connues de l'homme de Tart pour 
ce type de transformation. Dans le cas ou Z\ represente NHS0 2 , S0 2 , 
0(CH 2 ) n S0 2 NH(CH 2 ) n S0 2 ou (CH 2 ) n S0 2 , les intermediates de formule 
(XVI) sont condenses avec des chiorures de sulfonyle de formule XVII dans 
laquelle L represente CI, par les methodes bien connues de l'homme de Tart 

15 pour preparer une sulfonamide a partir d'un chlorure de sulfonyle et d'une 
amine. 

Dans le cas des composes de formules (XV) dans laquelle Arj, et P sont 
definis comme precedemment, X represente un azote et Z\ represente OCO 
20 ou NHCO, les methodes de preparation consistent par exemple a condenser 
soit un phenol (ArjOH), soit une aniline (AriNH 2 ) et une amine de formule 
(XVI) avec un reactif de formule XII par les methodes et techniques decrites 
precedemment pour la preparation de carbamates et d'urees. 

25 Dans le cas particulier ou ArjZj represente un tetrahydronaphtyle dont la 
liaison avec X met en oeuvre un carbone sature et X represente un azote, une 
methode appreciee de preparation d'intermediaire de formule (XV) consiste 
a condenser la tetralone approprtee avec une amine cyclique de formule 
XVI, en presence d'acide p-toluene sulfonique dans un solvant tel que le 

30 toluene a reflux, suivi de la reduction de Tenamine ainsi formee par 
exemple par hydrogenation catalytique sous pression d'hydrogene en 
presence de palladium ou oxyde de platine sur charbon. 
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Une methode particulierement appreci^e de preparation des intermediaires 
de formule (XV) dans laquelle X-Y represente NCH2, N ou NCH2CH2 et Z\ 
represente (CH2) n , 0(CH 2 ) n , NH(CH2) n > S02(CH 2 ) n consiste a reduire des 
amides de formule (XV) dans lesquelles Z\ represente respectivement 
5 (CH 2 ) n .lCO, 0(CH 2 ) n-lCO, NH(CH 2 ) n -lCO, S0 2 (CH 2 )n-lCO par les 
mdthodes connues pour permettre de reduire une amide en amine, telles que 
Tutilisation d'un hydrure d'aluminium (par exemple LiAlH4> dans un solvant 
tel que le THF ou P6ther ethylique. 

10 Les intermediaires de formule generale (XV) dans laquelle Aq et P sont 
definis comme precedemment et X-Y represente C=CH et Z\ represente 
(CH2)n> 0(CH2)n ou CH=CH sont prepares par couplage d'un 
organom^tallique de formules XIX ou XX 

is Ari - Zi - M (XIX) 

Ari - Zi -M'-Zi - Ar (XX) 

dans lesquels M represente ZnBr, SnR3 ou R represente un groupe alkyle tel 
20 qu'un butyle ou B(OR')2 ou R f represente un hydrogene ou un alkyle et M' 
represente Zn, avec un triflate vinylique de formule (XXI) 




25 en presence d'un derive du palladium tel que par exemple Pd(PPh3)4, 
eventuellement d'une base telle qu'une amine tertiaire, un carbonate de 
potassium, sodium ou cesium, de chlorure de lithium lorsque M = SnR3 et 
dans un solvant aprotique polaire tel que le THF, le DME ou le DMF a une 
temperature comprise entre 20° et 80°C ( cf "Organometallics in 

30 synthesis", M. Schlosser, John Wiley & son, 1994). Les triflates 
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intermediates de formule XXI sont prepares par exemple par la methode 
decrite dans Synthesis, 993, 1991. 

Les intermediaires de formule XV dans laquelle Z\ represente un reste 
ethynyl et X represente C=CH sont prepares par couplage de triflates de 
formule XXI avec un acitylenique aromatique de formule XXII 

Ar - C = C - H (XXII) 

en presence d'un catalyseur au palladium tel que Pd(PPh3) 4 ou 
PdCl2(PPh3)2, d'une base telle qu'une amine secondaire ou tertiaire, un 
carbonate de potassium, sodium ou cesium et eventuellement d'iodure de 
cuivre dans un solvant polaire tel que le DMSO, le DMF, le THF (cf Organic 
Preparation and Procedures int.,27(2), 127-160, 1995). 

Les intermediates de formule generate (XV) dans laquelle Aq et P sont 
definis comrae prec^demment, X-Y represente CH-CH2 et Z\ represente 
(CH2)n» 0(CH2)n peuvent etre prepares a partir des intermediates de 
formule generate (XV) dans laquelle Arj et P sont definis comme 
precedemment, X-Y represente C=CH et Z\ represente (CH2) n , 0(CH2)n, 
CC ou CH=CH par reduction des liaisons doubles et triples par 
hydrogenation catalytique (H2,Pd/C par exemple). 

Les derives des formules XV dans laquelle Z\ represente CO, (CH2) n CO ou 
encore 0(CH 2 ) n CO et X-Y represente C=CH, sont prepares par couplage 
d'un intermediate de formule XIX dans laquelle Z\ est omis ou represente 
( CH 2)n> 0(CH2) n et M represente SnR3 ou R represente un groupe alkyle 
avec un triflate de formule XXI, en presence d'un catalyseur au palladium 
tel que Pd(PPh3)4 eventuellement de chlorure de lithium et d'une base telle 
que le carbonate de potassium sous pression de monoxyde de carbone dans 
un solvant polaire tel que le THF selon la methode decrite dans 
"Organometallics in synthesis'\M. Schlosser, John Wiley & son, 1994. 
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Les intermediates de formule XV dans laquelle Z\ represente CO et X-Y 
represente CH-CH 2 sont prepares par condensation d'un derive aromatique 
"AriH" avec un chlorure d'acide, selon les methodes et techniques connues 
sous le nom de reaction de Friedel-Craft, telles que par exemple decrites 
5 dans J. Med. Chem. 33, 903, 1990. Une methode alternative (dont le choix 
dependra essentiellement de la nature de Arj) de preparation de composes de 
formule XV dans laquelle Z\ represente CO et X-Y represente CH-CH 2 
consiste a condenser un derive organomgtallique Arj-M dans laquelle M 
represente MgCl, MgBr ou Li avec un nitrile de formule XXIII 



dans un solvant anhydre polaire tel que Tether 6thyiique, le THF ou le DME, 
a une temperature comprise entre - 20° C et 60° C, suivi de 1'hydrolyse acide 
15 du milieu reactionnel. 

Les intermediaires de formule g^nerale (XV) dans laquelle Zj represente 
(CH 2 ) n , 0(CH 2 ) n > NH(CH 2 )n, S0 2 (CH 2 )n et X-Y represente CH-CH 2 
peuvent egalement etre prepares par condensation d'un nucleophile de 
20 formule generale XXIV 



(dont une methode de preparation est decrite dans le brevet US 4335127; 
25 1982) avec un derive de formule XVII dans laquelle Z\ represente (CH 2 ) n , 
0(CH 2 ) n , S0 2 (CH 2 ) n et L esr defini comme precedemment. 



10 




(XXffl) 




(XXIV) 
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Dans le cas particulier oil Z\ represente OCO ou NHCO et X-Y represente 
CH-CH2 ou C=CH, une methode appreciee de preparation des intermediates 
de formule (I) consiste a condenser un phenol (ArjOH) ou une aniline 
(ArjNH2) avec un derive de formule XXV 



dans laquelle L et le carboxyle auquel il est attache constituent la forme 
activee d'un acide carboxylique propice a la formation d'un amide ou d'un 
ester par condensation avec une amine ou un alcool par les mSthodes et 
techniques bien connues de l'homme de Tart. 

Dans le cas particulier ou Z\ represente NH et X-Y represente CH-CH2, les 
intermediates de formule XV sont prepares par une reaction domination 
reductrice, utilisant par exemple NaBH4 ou NaBI^CN comme agent 
reducteur entre une aniline de formule ArjNH2 et une piperidone de formule 
XXVI 



dans laquelle P est d6fini comme precedemment. 

Dans les cas particuliers ou X-Y represente CH-CH2 et Z\ represente 
CONH, S0 2 NH, (CH 2 ) n NH, CO(CH 2 ) n NH ou 0(CH 2 )NH, les 
intermediates de formule XV sont prepares par condensation d'une amino 
piperidine de formule XXVII 




(XXV) 




(XXVI) 
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(xxvn) 



avec un 61ectrophile de formule XXVIII 
5 AriZ^-L (XXVIII) 

dans laquelle Z'i represente Z\ tronqu^ du reste NH terminal et L est defini 
comme precedemment. Cette condensation sera effectuee par differentes 
techniques et methodes qui dependront de la nature de Z'i et L et qui sont 

10 similaires aux techniques et methodes precedemment decrites pour la 
condensation des intermediates XVI et XVII (dans lequel X represente un 
azote). La reaction domination reductrice telle que decrite precedemment 
peut egalemeni etre niise en oeuvre pour ia preparation de composes de 
formule XV dans laquelle Z] represente (CH2) n NH, 0(CH2)nNH ou 

15 S02(CH2) n NH & partir des amines de formule XXVII et d'aldehyde 
respectivement de formules Ari(CH2) n -lCHO, AriO(CH2) n -lCHO ou 
S02(CH2) n -lCHO ou a partir d'amines de formule Ari(CH2) n NH2, 
Ar]0(CH2) n NH2 ou AriS02(CH2) n NH 2 avec la piperidone XXVI. 

20 Les intermediates de formule XV dans laquelle Z\ represente OCONH ou 
NHCONH et X-Y represente CH-CH2 sont prepares par condensation d'une 
aminopiperidine de formule XXVII et d'un phenol (AriOH) ou d'une aniline 
(Ar]NH2) avec un electrophile de formule XII selon les methodes et 
techniques decrites precedemment pour la preparation de carbamates ou 

25 d'urees. 

Dans le cas particulier ou Z\ repr6sente O et X-Y represente CH-CH2, les 
intermediates de formule XV sont prepares par une reaction de Mitsunobu a 
partir d'un derive AriOH et d'un derive hydroxyle de piperidine de formule 
30 (XXIX) 
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HO 




\ 

/ 



N— P 



(XXIX) 



dans laquelle P est defini comme precedemment. 

Dans le cas particulier ou X-Y represente CH-CH 2 et z l represente 
5 (CH 2 ) n O > 0(CH 2 ) n O, NH(CH 2 ) n O, CO(CH 2 ) n O ou S0 2 (CH 2 ) n O, les 
intermediaires de formule XV sont prepares par condensation d'une hydroxy 
pip£ridine de formule (XXIX) avec un electrophile de formule (XXVIII) 
dans lequel Z'j represente Z\ tronque d'un oxygene terminal et L represente 
un groupe partant tel qu'un halogene (chlore, brome ou iode), un tosylate, un 

10 mesylate ou un triflate. Cette condensation peut etre realisee en presence 
d'une base, organique (telle qu'une amine tertiaire, le t-butylate de 
potassium ou encore le butyllithium) ou inorganique (par exemple, NaH, 
KH, Cs 2 C03) dans un solvant anhydre polaire tel que le THF, le DME, le 
DMF, le DMSO, le t-butanol, a une temperature comprise entre - 15° C et 

15 80° C. 

Les intermediaires de formule XV dans laquelle Z\ reprdsente NHCOO et X- 
Y represente CH-CH 2 sont prepares par condensation d'un alcool de formule 
(XXIX) et d'un derive d'aniline (ArjNH 2 ) avec un reactif de formule XII 
20 selon les m^thodes et techniques decrites precedemment pour la preparation 
d'un carbamate. 

Les intermediaires de formule XV dans lesquels Z\ represente NHS0 2 , S0 2 , 
(CH 2 ) n S0 2 , 0(CH 2 ) n S0 2 ou NH(CH 2 ) n S0 2 et X-Y represente CH-CH? 
25 sont prepares par condensation d'un chlorure de sulfonyle repondant a la 
formule XXX 



Ar Z\ - CI 



(XXX) 
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avec un nucleophile de formule XXIV dans un solvant aprotique polaire tel 
que Tether ethylique ou le THF a une temperature comprise entre 0° et 60° 

C. 

5 Doivent etre egalement considerees comme faisant partie de la presente 
invention, des methodes de synthese alternatives des composes de formule 
(I) dans laquelle X-Y reprSsente NCH2, N, NCH2CH2 qui consistent a 
condenser des intermediates de formule generale (XXXI) 



dans laquelle Z2, Rj, R2 et R 3 sont definis comme precedemment avec un 
electrophile de formule (XVII) dans laquelle Z\ et L sont definis comme 
precedemment et ceci, selon les methodes et techniques decrites 
15 precedemment pour la condensation de XVI avec XVII et dont le choix 
dependra essentiellement de la nature de Z\. 

Dans le cas particulier des composes de formule (I) avec X » N et Z\ = OCO 
ou NHCO, une methode alternative de preparation consiste a faire reagir un 
20 phenol de formule ArjOH ou une amine de formule ArjNH2 et une amine de 
formule (XXXI) definie comme precedemment avec un compose de formule 
(XII) par les methodes et techniques decrites precedemment pour la 
preparation de carbamates et d'urees. 

25 Dans le cas particulier des composes de formule generale (I) dans laquelle 
Rl represente un hydrogene, il est preferable de mettre en oeuvre, pour 
certaines reactions qui le necessitent, des intermediaires reactionnels dans 
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lesquels R] represente un groupe protecteur tel que par exemple un t- 
butoxycarbonyl (BOC) qui sera introduit prealablement par condensation de 
l'intermediaire approprie dans lequel Rj = H avec un reactif adequat tel que 
(BOC)20, BOC-ON = C (CN)-Ph, BOC-ONH 2 . Ceci permettra de preparer, 
5 selon les methodes et techniques presentees prealablement, des 
intermediaires de formule generale (I) dans lesquels Rj = BOC et de 
transformer ces intermediaires en produits finaux de formule generale (I) 
dans lesquels Ri=H apres d^protection du t-butoxycarbonyl selon les 
methodes et techniques bien connues pour ce type de transformation telle 
10 que 1'utilisation d'acide (HC1, CF3CO2H, H2SO4) en milieu organique. 

Doivent egalement etre considerees comme faisant partie integrate de la 
presente invention toutes les methodes qui permettent de transformer un 
d<§riv£ de formule (I) en un autre derive de formule (I) dans laquelle au 

15 moins un des substituants An, Zi, X-Y, Z2, Rl, R2 ou R3 sont differents, 
par les mdthodes et techniques bien connues de Phomme de Tart. C'est 
ainsi, et k titre d'exemple, que les derives de formule generale (I) dans 
lesquels Ar\ represente un phenyle substitue par un groupe NO2 peuvent 
etre transformes en derives de formule (I) dans lesquels Arj represente un 

20 phenyle substitue en meme position par un groupe NH 2 par les methodes et 
techniques bien connues pour ce type de reduction telles que ddcrites par 
exemple dans "Comprehensive Organic Transformation* 1 , p. 412 ; R. C. 
Larock, VCH, 1989, parmi lesquelles on peut citer Thydrogenation 
atmosphdrique catalysee au palladium sur charbon, 1'utilisation du SnCl2, de 

25 zinc, de Ni de Raney ou encore de catalyseur au rhodium en presence 
d'hydrazine. Les composes de formule generale (I) dans lesquels At\ 
represente un aromatique substitue par un groupement NH2 peuvent eux 
aussi etre transformes en de nombreux autres derives de formule (I) tels que 
des derives dans lesquels Arj represente un aromatique substitue par 

30 NR 4 R 4 \ NHCOR4, NHCO2R4, NHCOR4, NHSO2R4, NHS0 2 OR 4> 
NHS02NR4R4 1 par les methodes et techniques bien connues pour 
transformer une amine aromatique en amide, carbonate, uree, sulfonamide, 
sulfonate ou sulfonylurea 
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Lorsque Ton desire isoler un compose selon 1'invention a I'etat de sel, par 
exemple de sel par addition avec un acide, on peut y parvenir en traitant la 
base libre de formule generale (I) par un acide approprie de preference en 
quantite equivalente, ou par le sulfate de creatinine dans un solvant 
5 approprie. 

Lorsque les procedes decrits ci-dessus pour preparer les composes de 
Tinvention donnent des melanges de stereoisomers, ces isom^res peuvent 
etre separes par des methodes conventionnelles telles que la 
10 chromatographie preparative. 

Lorsque les nouveaux composes de formule generale (I) possedent un ou 
plusieurs centres asymetriques, ils peuvent etre prepares sous forme de 
melange racemique ou sous forme d'enantiomeres que ce soit par synthese 

15 enantionselective ou par resolution. Les composes de formule (I) possedant 
au moins un centre asymetrique peuvent par exemple £tre separes en leurs 
enantiomeres par les techniques habituelles telles que la formation de paires 
diast£reomeriques par formation d'un sel avec un acide optiquement actif tel 
que Tacide (+)-di-/?-toluoyl-l-tartrique, Tacide (+)-camphorsulfonique > 

20 Tacide (-)-camphorsulfonique, Tacide (+)-phenylpropionique, Tacide (-)- 
phenylpropionique, suivie par cristallisation fractionnie et regeneration de 
la base libre. Les composes de formule (I) dans lesquels Rj est un 
hydrogene comprenant au moins un centre asymetrique peuvent egalement 
etre resolus par formation d'amides diastereomeriques qui sont separes par 

25 chromatographie et hydroiyses pour liberer Tauxiliaire chiral. 

Les exemples qui suivent illustrent Tinvention sans toutefois en limiter la 
portee. 

30 Les spectres RMN du proton ont ete enregistres sur un appareil Briicker AC 
200 . Les deplacements chimiques sont exprimes en ppm et les abreviations 
suivantes ont ete utilisees : M s" pour singulet; M se" pour singulet elargi/'d" 
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pour doublet, "dd" pour doublet de doublet,"t" pour triplet, "q" pour 
quadruplet,"sx" pour sextuplet, "m" pour multiplet,"M" pour massif. 

Les spectres infrarouge ont ete enregistres sur un appareil Nicolet 510P. Les 
bandes d'absorption sont donnees en cm"l- 

Les analyses elementaires ont ete realisees sur un appareil Fisons EA 1 108. 
EXEMPLE 1 

Difumarate du N-(4-methoxy-3-(4-methylpiperazin-l-yl)pheny>)-4- 
phenethylpipcrazin-l-ylamide 

/ 




1 



Une solution de 4-methoxy-3-(4-methylpiperazin-l-yl)aniline pouvant 
etre preparee selon la methode decrite dans le brevet europeen 
0533266-11 (500mg, 2.26mmol) et de triethylamine (315ul, 2.27mmol) 
dans le dichloromethane (10ml) est canulee lentement sur une solution 
de triphosgene (225mg, 0.76mmol) dans le dichloromethane (30m!) 
sous atmosphere d'azote. Pendant cette operation, le melange 
reactionnel est refroidi avec un bain de glace. II est ensuite ramene & 
temperature ambiante pendant 20mn avant Tajout de la 4- 
phenethylpiperazine (430mg, 2.26mmol) et la triethylamine (315ul, 
2.27mmol) dilutes dans le dichloromethane (10ml). Apres 2 h a 
temperature ambiante, le melange est dilue avec de l'eau puis extrait 
trois fois avec de I'acetate d'ethyle. Les phases organiques sont 
rassemblees, lavies une fois avec une solution saturee en chlorure de 
sodium, sechees sur sulfate de magnesium et concentrees. Le brut est 
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purifie par chromatographie-eclair avec un melange (90/9/1) de 
dichloromethane/methanol/ammoniaque. 

Masse obtenue ; 831mg (Rdt : 84%) 

5 

Ce compose est dissous dans le methanol et traite avec de I'acide 
fumarique pour donner le fumarate correspondant. Celui-ci est 
cristallis£ dans Tether. 

10 Analyse Elementaire pour: C25H35N5O2-2C4H4O4 

Calculees: C 59.18 ; H 6.47 ; N 10.46 ; Experimentales: C 58.75 ; H 
6.53 ; N 10.40 

Masse : 438 (MH+), 248, 191, 136 

15 

IR (KBr): 3400,3028,1707,1639,1508 

RMN 1H (DMSO) : 2.42-2.48 (m,9H); 2.74 (M,6H); 3.00 (M,4H); 3.35 
(M,4H); 3.71 (s,3H); 6.57 (s,4H); 6.79 (d,lH); 7.09-7.31 (m,7H); 8.29 
20 (s,lH). 



Point de fusion : 120°C 
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EXEMPLE 2 

Fumaratc du N-(4-methoxy.3-(4.methylpiperazin-l-yl)phcnyl).4. 
(2,4,6-trimethyIbenzylcarbonyl)piperazin-l-ylamide 



Compose 2a : l-(2,4,6-trim£thyIbenzylcarbonyl)-4-(/er/- 
butyloxycarbonyl) piperazine 

Une solution de /e/7-butyloxycarbonyIpiperazine (1.05 g,5.61mmol) et 
10 d'acide mesitylac<Stique (1.0g,5.61mmol) dans le dichloromethane 
(50rnl) est agitee pendant trois jours a temperature ambiante en 
presence du chlorhydrate de la l-(3-dimethylaminopropyl)-3- 
ethylcarbodiimide (L08g,5.61mmol) f de triethylamine 

(800ml,5.61mmol) et de 4-dimethylaminopyridine (une pointe de 
15 spatule). Apr$s dilution dans I'eau, le melange est extrait trois fois a 
l'acetate d'ethyle, puis les phases organiques rassemblees sont lavees 
avec une solution satunte en chlorure de sodium, sechees sur sulfate de 
magnesium, filtrees et concentrees. Le brut est purifie par 
chromatographie-eclair avec un melange (90/9/1) de dichloromethane/ 
20 methanol/ammoniaque. 

Masse obtenue : 1.7g (Rdt : 88%) 



RMN 1H (CDCI 3 ) : 1.45 (s,9H); 2.18 (s,6H); 2.23 (s,3H); 3.43 (M,4H); 
25 3.56 (M,4H); 3.61 (s,2H); 6.83 (s,2H). 




5 



Compose 2b: l-(2,4,6-trimethyIbenzylcarbonyl)piperazinc 
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L'acide trifluoroacetique (4.9ml) est additionne lentement a une 
solution du compose 2a (1 .7g;4.91mmol) dans le dichloromethane 
(25ml) maintenue a 0°C. Le melange r£actionnel est ensuite ramene a 
temperature ambiante et la reaction est suivie par chromatographic sur 

5 couche mince. Apres 1 h, la reaction est completee. L'acide 
trifluoroacetique est neutralise avec une solution saturee en 
hydrogenocarbonate de sodium. Les phases sont separees et la phase 
organique est lavee avec une solution saturee en chlorure de sodium 
s£chee sur sulfate de magnesium et concentree. Le brut reactionnel est 

10 purifie par chromatographie-dclair avec un melange (90/10/1) de 
dichloromethane/methanol/ammoniaque. 

Masse obtenue : 1.08 g (Rdt : 89 %) 

15 RMN 1H (CDC1 3 ) : 1.25 (se.lH); 2.22 (s,6H); 2.25 (s,3H); 2.86 
(M,4H); 3.61 (M,6H); 6.85 (s,2H). 

Cootniposig 2 : Le compose 2 est prepare suivant la procedure decrite 
dans Texemple 1 a partir des reactifs suivants triphosgene 
20 (2 04mg,0.69mmol) ; 4-methoxy-3-(4-m6thylpiperazin- 1 -yl)aniline 
(555mg,2.06mmo!) ; triethylamine (290filx2,2.06mmolx2) ; 1 -(2,4,6- 
trimethylbenzylcarbonyl)piperazine (2b) (506mg, 2.06mmol) ; 
dichloromethane (40ml). 

25 Le brut est purifie par chromatographie-eclair avec un melange (92/8/1) 
puis (90/9/1) de dichlorom^thane/methanol/ammoniaque. 

Masse obtenue : 756 mg (Rdt : 75 %) 



30 Ce compose est dissous dans le methanol et traite avec de l'acide 
fumarique pour donner le fumarate correspondant. Celui-ci est 
cristallise dans Tether. 
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Analyse Elementaire pour: C28H39N5O3-C4H4O4 

Calculees: C 63.04 ; H 7.11 ; N 11.49 ; Experimentales: C 62.91 ; H 
7.46 ; N 11.12 

5 Masse (DCI/NH3) : 494 (MH+),248,222 

IR (KBr): 3440,3315,3012,2907,2861,1637,1512,1439,1222 

RMN 1H (DMSO) : 2.10 (s,6H); 2.18 (s,3H);2.32 (s,3H); 2.62 (M.4H); 
10 2.97 (M,4H); 3.47 (M,8H); 3.65 (s,2H); 3.71 (s,3H); 6.55 (s,2H); 6.80 
(m,3H); 7.04 (m,2H); 8.37 (s.lH). 

Point de fusion : 197°C 



EXEMPLE 3 

Difumarate du N-[4-methoxy-3-(4-methylpip6razin-l-yl)phenylj-4- 
(2,4,6-irimethylphenethyl)piperazin-l-ylamide 



Compost 3a : l-(2,4,6-trimethylphinethyl)pipcrazine 

A une suspension du compose 2b (55 lmg,2.24mmol) dans Tether 
25 ethylique (10ml) est ajoutee lentement une solution d'hydrure de 
lithium et d'aluminium ( 3.4ml d'une solution 1M dans Tether 
ethylique, 3. 4mmol). Apres l/2h, le melange reactionnel est neutralise 
lentement par une solution 3M de soude puis filtre sur Celite. Les 



15 




20 
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phases sont separees et la phase orgartique est sechee sur sulfate de 
magnesium, filtree et concentree. Le brut est purifie par 
chromatographie-eclair avec un melange (90/9/1) de dichloromethane/ 
methanol/ammoniaque. 

5 

Masse obtenue : 413mg (Rdt : 79%) 

RMN 1H (CDC1 3 ) : 1.67 (s.lH); 2.25 (s,3H); 2.31 (s,6H); 2.36-2.45 
(m,2H); 2.55 (M.4H); 2.78-2.87 (m,2H) ; 2.96 (t,4.9Hz,4H); 6.84 
10 (s,2H). 

Compose 3 : Le compose 3 est prepare suivant la procedure decrite 
dans l'exemple 1 & partir des reactifs suivants triphosgene 
(172mg,0.58mmol) ; 4-m£thoxy-3-(4-methylpiperazin-l-yI)aniline 
15 (384mg,1.74mmol) ; triethylamine (244^1x2, 1.74mmolx2); l-(2,4,6- 
trimethylphen6thyl)pip6razine (3a) (403mg, 1.74mmol) ; 
dichloromethane (40ml). 

Le brut est purifie par chromatographie-eclair avec un melange (92/8/1) 
20 puis (90/9/1) de dichloromethane/methanol/ammoniaque. 

Masse obtenue : 792 mg (Rdt : 95 %) 

Ce compose est dissous dans le methanol et traite avec de l'acide 
25 fumarique pour donner le fumarate correspondant. Celui-ci est 
cristallise dans Tether. 

Analyse Elementaire pour: C28H41N5O2-2C4H4O4-O.64H2O- 
O.5C4H10O 

30 

Calculees: C 60.02 ; H 7.33 ; N 9.21 ; Experimentales: C 59.87 ; H 
7.26 ; N 9.18 



Masse (DCI/NH3) : 480(MH+),248,233,136 
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IR (KBr) : 3440,2914,1683,1643,1512,1262,985 

RMN IH (DMSO) : 2.16 (s,3H); 2.23 -s,6H); 2.40 (M,5H); 2.49 
(M.4H); 2.74 (M,6H); 3.00 (M.4H); 3.45 (M.4H); 3.72 (s,3H);6.58 
(s,4H); 6.80 (m,3H); 7.05 (m,2H); 8.29 (s.lH). 

Point de fusion : 103°C 

EXEMPLE 4 

Fumaratc du N-|4-methoxy-3-(4-methylpipcrazin-l-yl)phenyJl-4-(2- 
trifluoromethylphenethyl)piperazin-l-ylamide 




Compose 4a : l-(2-trifluoromethylbenzylcarbonyl)-4-(/erf- 
butyloxycarbonyl) piperazine 

Le compost 4a est prepare suivant la meme procedure que celle decrite 
pour le compose 2a a partir des reactifs suivants : acide (2- 
trifluoromethylphenyl)acetique (I.14g,5.56ramol); \-tert- 

butyloxycarbonylpiperazine (1 .04g,5.56mmol); chlorhydrate de la l-(3- 
dimethylaminopropyl)-3-ethylcarbodiimide (1 .07g,5.56mmol); 4- 
dimethylaminopyridine (une pointe de spatule); dichloromethane 
(50ml). Le brut est engage directement dans l'etape suivante. 

Masse obtenue : 1.92g (Rdt : 93%) 



RMN 1H (CDC 1 3) : 1.43 (s,9H); 3.40 (M,6H); 3.62 (M.2H); 3.86 
(s,2H); 7.35 (te,7.5Hz,2H); 7.50 (d,7.6Hz,lH); 7.63 (d,7.5Hz, 1 H). 
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Coimp sc 4b : l-(2-trifHuioroiaiicthylbeiiizylcarbonyl)pip£razDnc 

Le compose 4b est prepare suivant la meme procedure que celle decrite 
pour le compose 2b a partir des reactifs suivants : compose 4a 
5 ( 1 .92g,5. 1 5mmoi); acide trifluoroacetique (4.7ml),dichloromethane 
(25ml). Le brut est purifie par chromatographie-eclair avec un melange 
(90/9/1) de dichlorornethane/m^thanol/ammoniaque. 
Masse obtenue : 866 mg (Rdt : 62%) 

10 RMN 1H (CDCls) : 2.75-2.88 (m,4H); 3.41 (t,4.4Hz,2H); 3.64 
(t,4.9Hz,2H); 3.87 (s,2H); 7.36 (M,2H); 7.50 (d,7.4HzJH); 7.65 
(de,8.9Hz,lH). 

Compose 4c ; l-(2-iJrnflluoroiimetlbylphen(eihyD)|p5pera20iae 

15 

Le compost 4c est prepare suivant la meme procedure que celle decrite 
pour le compost 3a a partir des reactifs suivants : compose 4b 
(866mg,3.18mmol); hydrure de lithium et d'aluminium (4.8ml d'une 
solution 1M dans P6ther ethylique,4.8mmol); ether ethylique (15ml). 
20 Le brut est purifie par chromatographie-eclair avec un melange 
(90/9/1) de dichloromethane/mdthanol/ammoniaque. 

Masse obtenue : 385mg (Rdt : 45%) 

25 RMN 1H (CDC1 3 ) : 1.84 (se,lH); 2.53 (M,6H); 2.92 (M,6H); 7.24-7.62 
(m,4H). 

Compose 4 : Le compose 4 est prepare suivant la procedure decrite 
pour le compose 1 a partir des reactifs suivants : triphosgene 
30 (150mg,0.50mmol) ; 4-methoxy-3-(4-methylpiperazin-l-yl)aniline 
(310mg,1.19mmol) ; pyridine (130^1x2, 1.64mmolx2) ; l-(2- 
trifluoromethylphenethyl)piperazine (4c) (385mg, 1.19mmol) ; 
dichloromdthane (40ml). 
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Le brut est purifie par chromatographie-eclair avec un melange 
(80/20/1) de dichloromethane/rnethanol/ammoniaque. 

Masse obtenue : 423 mg (Rdt : 70 %) 

5 

Ce compose est dissous dans le methanol et traite avec de I'acide 
fumarique pour donner le fumarate correspondant. Celui-ci est 
cristallise dans l'ether. 

JO Analyse Elementaire pour: C26H34F3N5O2-C4H4O4-O.55H2O 

Calculees: C 57.05 ; H 6.24 ; N 11.09 ; Experimentales: C 56.92 ; H 
6.35 ; N 10.80 

15 IR (KBr) : 3422,2952,2838,1642,1508 

RMN 1H (DMSO) : 2.40 (s,3H); 2.51 (M,6H); 2.72 (M,4H); 3.01 
(M t 6H); 3.45 (M,4H); 3.74 (s,3H); 6.59 (s,2H); 6.81 (d,8.7Hz,lH); 7.08 
(m,2H); 7.40-7.72 (m,4H); 8.31 (s,lH). 

20 

Point de fusion : 124°C 
EXEMPLE 5 

Fumarate du 4-(2-m6thyibenzylcarbonyl)piperazin-l-yloate de [4- 
25 chloro-3-(4-methylpiperazin-l-yl)]phenyle 



/ 




5 
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Comnpose 5a : l-(2-methylbeinizyllcarboHiiyI)-4-(^^-butyloxycarboiiiyl) 
pipcraziwe 

Le compose 5a est prepare suivant la meme procedure que celle decrite 
5 pour le compose 2a a partir des reactifs suivants : acide o-tolylacetique 
(500mg,3.3mmol); l-/er/-butyloxycarbonylpiperazine (620mg, 
3.3mmol); chlorhydrate de la l-(3-dimethyIaminopropyl)-3- 
ethylcarbodiimide (688mg,3.3mmol); trtethymamine (460ml,3.3mmol); 
4-dimethylaminopyridine (une pointe de spatule); dichloromethane 
10 (30ml). Le brut est purifie par chromatographie-6clair avec un melange 
(100/0/1) puis (95/5/1) de dichloromethane/methanol/ammoniaque. 

Masse obtenue : 803mg (Rdt : 76%) 

15 Analyse Elementaire pour: CjgH26N203 

Caicuiees: C 67.90 ; H S.23 ; N 8.80 ; Experimental: C 67.49 ; H 
8.21 ; N 8.74 

1R (KBr) : 2972,2913,1701,1636 

20 

RMN 1H (CDCl 3 ) : 1.42 (s,9H); 2.25 (s,3H); 3.36 (M,6H); 3.60 
(M,2H); 3.73 (s,2H); 7.05-7.15 (m,4H). 

Compost 5b : l-(2-metthylbeinizylcarboiniyl)pD|peraziinic 

25 

Le compose 5b est prepare suivant la meme procedure que celle decrite 
pour le compost 2b & partir des reactifs suivants : compose 5a 
(765mg,2.4mmol); acide trifluoroac^tique (2.2mi),dichloromethane 
(12ml). Le brut est purifie par chromatographie-eciair avec un melange 
30 (95/5/1) de dichloromethane/m^thanol/ammoniaque. 

Masse obtenue : 436 mg (Rdt : 83%) 

Analyse Elementaire pour: C^Hig^O 
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Calculees: C 69.80 ; H 8.38 ; N 12.52 ; Experimentales: C 69.93 ; H 
8.44 ; N 12.44 

RMN 1H (CDCl 3 ) : 2.26 (s,3H); 2.71 (t,4.8Hz,2H); 2.83 (t,5. 1 H 2 ,2H); 
5 3.37 (t,5.0Hz,2H); 3.64 (t,5. lHz,2H); 3.66 (s,2H); 4.75 (s.lH); 7.14 
(m,4H). 

Compose 5c : l-chlorocarbonyl-4-(2-mcthylbenzylcarbonyl) 

piperazine 

10 

Une solution du compose 5b (300mg,l .37mmol) et de pyridine 
(1 10ml,1.37mmol) dans le dichloromethane (10ml) est canulee 
lentement sur une solution de triphosgene (136mg,0.46mmol) dans le 
dichloromethane (10ml) maintenue a 0°C. Le melange est ensuite 
15 ramene a temperature ambiante et laisse l/2h avant d'etre dilue avec de 
I'eau. La phase organique est alors lavee avec une solution saturee en 
chlorure de sodium, sechee sur sulfate de magnesium et concentree. Le 
brut est purifie par chromatographie-eclair avec un melange (40/60) 
dither de petrole/acetate d'6thyle . 

20 

Masse obtenue : 261mg (Rdt : 67%) 

IR (KBr) : 2923,2890,1721,1643 

25 RMN 1H (CDCl 3 ) : 2.26 (s,3H); 3.45-3.71 (M.8H); 3.68 (s,2H); 7.12 
(m,4H). 

Compose 5 i Une solution de 4-chloro-3-(4-m6thylpiperazin-l- 

yl)ph6nol prepare suivant la mdthode d^crite dans le brevet francais n° 
30 9408981 (211mg,0.93mmol) dans le tetrahydrofurane (4ml) est canulee 
sur une suspension d'hydrure de sodium (50%,49mg,l .02mmol) dans le 
tetrahydrofurane (10ml) maintenue a 0°C. Le melange reactionnel est 
ensuite ramene^ a temperature ambiante et agit6 pendant 20mn. Apres ce 
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temps, une solution du compost 5c (261mg,0.93mmol) est additionnee 
et le melange est agite pendant encore lh. II est dilue avec de I'eau et 
extrait trois fois avec de l'acetate d'ethyle. Les phases organiques 
reunies sont lavees avec une solution saturee en chlorure de sodium, 
5 sechees sur sulfate de magnesium, filtrees et concentres. Le brut est 
purifie par chromatographie-eclair avec un melange (95/5/1) de 
dichloromethane/methanol/ammoniaque. 

Masse obtenue : 394 mg (Rdt : 90 %) 

10 

Ce compost est dissous dans le methanol et traite avec de 1'acide 
fumarique pour donner le fumarate correspondant. Celui-ci est 
cristallise dans Tether. 

15 Analyse Elementaire pour: C25H3 1CIN4O3-C4H4O4 

Calculees: C 59.33 ; H 6.01 ; N 9.54 ; Experimeniales: C 59.43 ; H 
6.05 ; N 9.56 

Masse (DCI/NH3) : 47 1 (MH+),437,339,219,136 

20 

IR (KBr) : 3450,3009,2927,2853,1698,1646,1428,1242 

RMN 1H (DMSO) : 2.21 (s,3H); 2.33 (s,3H); 2.63 (M,4H); 3.01 
(M,4H); 3.45 (M,2H); 3.60 (M,6H); 3.74 (s,2H); 6.60 (s,2H); 6.85 (dd, 
25 2.7 et 8.7 Hz,lH); 6.95 (d,2.6 Hz,lH); 7.07-7.16 (m,4H); 7.41 (d,8.6 
Hz,lH). 

Point de fusion : 189°C 
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EXEMPLE 6 

Hemifumaratc du 4-(4-nitrophenethyl)piperazin-l-yloate de (4- 
chloro-3-(4-methylpiperazin-l-yl)]phenyle 




Compose 6a : l-(4-nitrophenethyl)piperazine 

10 Une solution de bromure de 4-nitrophdnethyle (1 .58g;6.52mmol) est 
agit£e pendant deux heures a temperature ambiante en presence de 
piperazine (2.8 Ig; 32.6mmol) et de carbonate de cesium 
(3.19g;9.8mmol) dans le DMF (60ml) . Le melange reactionnel est 
ensuite concentre, puis repris dans 1'eau et extrait trois fois a Tacetate 

15 d'ethyle. Les phases organiques sont reunies, lavees avec une solution 
saturee en chlorure de sodium, sdchees sur sulfate de magnesium, 
filtrees et concentrees. Le brut reactionnel est purifie par 
chromatographie-eclair avec un gradient de (95/5/1) a (85/15/1) de 
dichloromethane/methanol/ammoniaque 

20 

Masse obtenue : 1.046 g (Rdt : 68 %) 
Analyse Elementaire pour: C12H17N3O2 

Calculees: C 61.26 ; H 7.28 ; N 17.86 ; Experimenlales: C 61.10 ; H 
25 7.27 ;N 17.53 

IR (KBr) : 3266,2950,2815,1516,1344 

RMN 1H (CDCI3) : 1.85 (s, 1H), 2.47 (m, 4H), 2.56 (m, 2H), 2.87 (m, 
30 6H, ), 7.33 (d, 8.6Hz, 2H), 8.1 1 (d, 8.7Hz, 2H). 
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Coranp se 6b : l-chIorocarbonyl-4-(/?-iraitrophencthyl)piperaziinic 

Le compose 6b est prepare suivant la procedure decrite pour le 
compose 5c a partir des produits suivants l-(4- 
5 nitrophenethyl)piperazine (397mg,1.69 mmol), triphosgene 
(168 mg,0.57 mmol), pyridine (137ml, 1.69mmol), dichloromethane 
(30ml). Le brut reactionnel est purifie par chromatographie-eclair avec 
un melange (100/1) de dichloromethane/ammoniaque puis (95/5/1) de 
dichloromdthane/mdthanol/ammoniaque . 

10 

Masse obtenue : 216mg (Rdt : 43%) 

IR (KBr) : 2940,2810,1730,1508,1340 

15 Masse : 298 (MH + ). 

RMN 1ft (CDCl 3 ) : 2.57 (M, 4H), 2.69 (t,7.4Hz, 2H), 2.93 
(t,7.4Hz,2H), 3.67 (M, 2H), 3.76 (M, 2H), 7.37 (d,8.6Hz, 2H,), 8.16 
(d,8.6Hz, 2H). 

20 

Compose 6 : 

Le compose 6 est prepare suivant la procedure decrite pour le compose 
5 a partir des reactifs suivants : 4-chloro-3-(4-methylpiperazin-l- 
yl)phenol (148 mg,0.66mmol), compose 6b (195mg,0.66mmol), 
25 hydrure de sodium (50%, 34.6mg,0.72mmol), THF (17ml). Le brut 
reactionnel est purifie par chromatographie-eclair avec un melange 
(95/5/1) de dichloromethane/methanol/ammoniaque . 

Masse obtenue : 273 mg (Rdt : 85%). 

30 

Analyse elementaire pour C24H30CIN5O4-O.5C4H4O4-O.2H2O 
calculee C 56.78 H 5.94 N 12.73 CI 6.45 ; experimental C 56.79 H 
5.89 N 12.28 CI 6.22. 
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10 



15 



20 



Masse (DCI/NH3) : 488 (MH+). 

IR (KBr) : 2924,2834,1789,1518,1342. 

RMN lH (DMSO) : 2.28 (s,3H), 2.5 (m,8H), 2.63 (t,7.7Hz,2H), 2.92 
(t,7.6Hz,2H), 2.96 (M.4H), 3.42 (M,2H), 3.55 (M.2H), 6.60 (s.lH), 
6.82 (dd,2.6 et 8.6Hz,lH), 6.90 (d,2.6Hz,lH), 7.39 (d,8.5Hz,lH), 7.55 
(d,8.7Hz, 2H), 8.16 (d, 8.7Hz, 2H). 

Point de fusion : 184 °C. 

EXEMPLE 7 

Fumarate du N-[4-mithoxy-3-(4-methyl P ipera2in-l-yl)phenyl|-4-(3- 
phenylpropan-l-yl)piperazin-l-ylamidc 



Compost 7a : N-[4-roethoxy-3-(4-methylpiperazin-l-yl)phenyl|-4- 
/err-butyloxycarbonylpiperazin-l-ylamide 

Le compost 7a est prepare suivant la procedure d^crite dans l'exemple 
1 a partir des reactifs suivants : triphosgene (2.21g,7.75mmol) ; 4- 
m6thoxy-3-(4-m£thylpip6razin-l-yl)aniline (4.94g,22.36mmol) ; 
pyridine (1.81mlx2,22.36mmolx2) ; 1 -(/er/-butyloxycarbonyl) 
piperazine (4.16g, 22.36mmol) ; dichloromethane (200ml). 




Masse obtenue : 9.5 5g (Rdt brut : 99%) 
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RMN IH (CDCI3) : 1.43 (s,9H); 2.55 (s,3H); 2.90 (M,4H); 3.16 
(M,4H); 3.42 (M,8H); 3.77 (s,3H); 6.71 (d,10.1Hz,lH); 6.93 
(d,2.3Hz,lH); 7.18 (m,lH); 7.44 (s,lH). 

5 Coann>o>s6 7b : N-[4-mnietlhoKy-3-(4-imcthylpipera2iin-l-yll)phe!iiyl|-4- 
piperazin-l-ylaniiiidle 

Le compose 7b est prepare suivant la meme procedure que celle decrite 
pour le compose 2b a partir des reactifs suivants : compose 7a 
10 (9.55g,22mmol); acide trifluoroacetique (1 5ml),dichloromethane 
(150ml). Aprfes la neutralisation de l'acide trifluoroacetique, les deux 
phases sont evaporees sous pression reduite puis le brut obtenu est 
filtre sur silice avec un melange (60/40/1) de 
dichlorom6thane/m6thanol/ammoniaque. 

15 

Masse obtenue : 6.06g (Rdt: 83%) 

RMN 1H (DMSO): 2,22 (s,3H); 2.45 (M,4H); 2.67 (M,4H); 2.93 
(M,4H); 3.32 (M,4H); 3.72 (s,3H); 6.78 (d,8.6Hz,lH); 7.01-7.09 
20 (m,2H); 8.18 (s.lH). 

Comnpose 7 : Le compose 7 est prepare suivant la procedure decrite 
pour le compose 6a a partir des reactifs suivants : compose 7b 
(587mg,1.76mmol); l-bromo-3-phenylpropane (330ml,2.1 Immol); 
25 carbonate de cesium (860mg,2.64mmol); dimdthylformamide (20ml). le 
brut est purifie par chromatographie-eclair avec un melange (91/9/1) de 
(dichloromethane/m^thanol/ammoniaque). Deux produits sont isoles. 

* Compose le moins polaire : N-[4-methoxy-3-(4-methylpiperazin-l- 
30 yl)phenyl]-4-(3-phenylpropan-l-yloxycarbonyl)piperazin-l-ylamide 

Masse obtenue : 187mg (Rdt : 24%) 
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RMN Iff (CDCI3) : 1.99 (m,2H); 2.41 (M.3H); 2.71 (M,6H); 3.14 
(M,4H); 3.48 (M,8H); 3.83 (s,3H); 4.14 (t,6.5Hz,2H); 6.33 (s.lH); 6.77 
(d,8.6Hz,lH); 6.93-7.01 (m,2H); 7.16-7.28 (m,5H). 

5 * Compose le plus polaire : compose 7 

Masse obtenue : 300mg (Rdt : 38%) 

Analyse Elementaire pour: C26H37N5O2-l.2C4H4O4-O.SH2O 
10 Calculees: C 61 .67 ; H 7.19 ; N 1 1.67 ; Experimentales: C 61.54 ; H 
7.57 ;N 11.69 

fR (KBr): 3435,3026,2938,2838,1649,1508 

15 RMN IH (DMSO) : 1.76 (m,2H); 2.37 (M,9H); 2.56-2.68 (M.6H); 2.99 
(M.4H); 3.42 (M,4H); 3.73 (s,3H); 6.58 (s,2.4H); 6.79 (d,8.7H 2 ,lH); 
7.04-7.09 (m,2H); 7.20-7.32 (m,5H); 8.08 (s,lH). 

Point de fusion : 164°C 

20 

EXEMPLE 8 

Difumarate du 4-|2-(2,3-dimethyIphenyloxy)dthane-l-y|)pipirazin- 
1-yloate de f4-chloro-3-(4-methylpiperazin-l-yI)]phenyle 




25 



8 
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Conrnposc 8a : 2-ch0oro-l-(4-/£r/-bu^yloxycarbonylpipcra2Biii-l-yl) 
ethanonc 

Le chlorure de chloroacetyle (2.42ml, 30. 4mmol) est ajoute goutte a goutte a 
5 une solution de l-/ert-butyloxycarbonylpiperazine (5.15g,27.6mmol) et de 
carbonate de calcium (8.34g,83.4mmol) dans ia methylethylcetone (60ml) 
refroidie a 0°C. Le melange reactionnel est agite a cette temperature 
pendant 1 h 30 puis il est filtre sur Celite. La Celite est rincee plusieurs fois 
avec de Tac6tate d # 6thyle et une solution de soude 3M. Les deux phases du 
10 filtrat sont ensuite separdes et la phase organique est sechee sur sulfate de 
magnesium, filtree et concentree pour donner le produit attendu. 

Masse obtenue : 4.07g (Rdt : 56%) 

15 RMN 1H (DMSO) : 1 .41 (s,9H); 3.36-3.64 (M,8H); 4.03 (s,2H). 

Compose 8b : 2«-(2 9 3-dinD£(tlliylph£nyloxy)-l-(4-/er/-biBfyloxycarbonyI 
p5perazBm-l-yB)<§tllhianoiiie 

Le compost 8b est prepare suivant la procedure decrite pour le 
20 compose 6a a partir des reactifs suivants compose 8a 
(1.33g,5.07mmol); 2,3-dimethyIphenol (620mg,5.07mmol); carbonate 
de cesium (3.3g,10.1mmol); dimithylformamide (20ml). Le melange est 
agite pendant 12h. Le brut est purifie par chromatographie-eclair avec 
un melange (91/9/1) de (dichloromethane/methanol/ammoniaque). 
25 Masse obtenue : 1.95g (Rdt quantitatif) 

RMN JH (CDC 1 3) : 1.41 (s,9H); 2.11 (s,3H); 2.21 (s,3H); 3.37 (M,4H); 
3.52 (M,4H); 4.62 (s,2H); 6.62 (d,7.6Hz,lH); 6.75 (d,7.4Hz,lH); 6.98 
(t,78Hz,lH). 
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Compose 8c : 2-(2,3-dimethylphenyl xy)-l-(piperazin-l-yl)ethanone 

Le compose 8c est prepare suivant la meme procedure que celle decrite 
pour le compose 2b a partir des reactifs suivants : compose 8b 
(1.95g,5.07mmol); acide trifluoroacetique (5.0ml), dichloromethane 
(25ml). Le brut est purifie par chromatographie-eclair avec un melange 
(90/9/1) de dichlorom^thane/methanol/ammoniaque. 

Masse obtenue : 991mg (Rdt : 79%) 

RMN JH (CDCl 3 ) : 2.18 (s,3H); 2.27 (s,3H); 2.85 (t,5.1Hz,4H); 3.60 
(M,4H); 4.67 (s,2H); 6.73 (d,8.2Hz,lH); 6.81 (d,7.5Hz,lH); 7.05 
(t,7.9Hz,lH). 

Compost 8d : l-(2,3-dim6thyIpbenyloxy£than-l-yl)piperazine 

Le compose 8d est prepare suivant la procedure decrite pour le 
compose 3a a partir des reactifs suivants compose 8c 
(515mg,2.08mmol); hydrure de lithium et d'aluminium (3.1ml d'une 
solution 1M dans le t£trahydrofurane,3. 1 mmol); ether ^thylique 
(10ml). La reaction dure 3h. Le brut reactionnel est engagd tel quel 
dans TStape suivante. 

Masse obtenue : 354mg (Rdt : 73%) 

Compose 8e : l-chlorocarbonyl-4-(2,3-dimcthylpheny!oxy6than-l- 
yl)piperazine 

Le compose 8e est prepare suivant la procedure decrite pour le 
compose 5c a partir des reactifs suivants compose 8d 
(354mg, 1.51 mmol); triphosgene (150mg,0.50mmol); pyridine 
(125ml,!. 51 mmol); dichloromethane (40ml). Le brut reactionnel est 
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purific avec un gradient de (99.5/0.5/0.5) a (95/5/1) de 
dichloromethane/methanol/ammoniaque. 

Masse obtenue : 336mg (Rdt : 75%) 

5 

RMN 1H (CDCl 3 ) : 2.14 (s,3H); 2.27 (s,3H); 2.66 (t,5.2Hz,4H); 2.88 
(t,5.4Hz,2H); 3.64-3.77 (M,4H); 4.09 (t,5.4Hz,2H); 6.68 (d,8. IHzJH); 
6.79 (d,7.5Hz,lH); 7.04 (t,7.8H 2> lH). 

10 compose 8 : 

Le compose 8 est prepare suivant la procedure decrite pour le 
compose 5 a partir des reactifs suivants compose 8e 
(333mg,1.12mmol); 4-chloro-3-(4-methylpiperazin-l-yl)phenol 
(255mg,1.12mmol); hydrure de sodium (50%,50mg,1.12mmol); 
15 tetrahydrofuranne (20ml). Le brut reactionnel est purifie avec un 
melange (95/5/1) puis (90/9/1) de 

dichloromethane/m£thanol/ammoniaque. 

a 

Masse obtenue : 379mg (Rdt : 70%) 

20 

Analyse Elemenlaire pour: C26H35CIN4O3-2C4H4O4-O.65H2O 
Calculees: C 55.87 ; H 6.11 ; N 7.67 ; Experimentales: C 55.63 ; H 
6.10 ; N 7.58 

25 IR(KBr): 3434,2940,1722,1591,1255 

RMN 1H (DMSO) : 2.09 (s,3H); 2.2 (s,3H); 2.37 (s,3H); 2.2.60 
(M.4H); 2.67 (M.4H); 2.81 (t,5.5Hz,2H); 3.03 (M.4H); 3.45 (M,2H); 
3.59 (M,2H); 4.08 (t,5.6Hz,2H); 6.62 (s,4H); 6.74-7.07 (m,5H); 7.40 
30 (d,8.5Hz,lH). 

Point de fusion : 85°C 
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EXEMPLE 9 

Fumaratc du N-[4-methoxy-3-(4-methylpiperazin-l-yl)phenyll-4-[3- 
(4-fIuorophenyl)-3-oxopropan-l-yl)piperazin-l-ylamide 



Une solution de 3-chloro-4-fluoropropiophenone (340mg;l .8mmol) est 
agitee pendant 5h a temperature ambiante en presence de N-[4- 
methoxy-3-(4-methylpiperazin-l-yl)phenyl]-4-piperazin-l-ylamide (7b) 

10 (500mg;1.5mmol), carbonate de potassium (3 1 0mg;2.25mmol) et 
d'iodure de potassium (une pointe de spatule) dans la mdthylethylcetone 
(20ml) . Le melange reactionnel est ensuite verse dans 1'eau et extrait 
trois fois a I'acetate d'ethyle. Les phases organiques sont reunies, 
lavees avec une solution saturde en chlorure de sodium, sdchees sur 

15 sulfate de magnesium, filtrees et concentrees. Le brut reactionnel est 
purifie par chromatographie-eclair avec un melange (90/9/1) de 
dichlorom£thane/m£thanol/ammoniaque. 

Masse oblenue : 440mg (Rdt : 76%) 

20 

Analyse Elementaire pour: C26H34FN5O3-C4H4O4.O.45H2O 
Calculees: C 59.29 ; H 6.45 ; N 11.52 ; Experimentales: C 59.16 ; H 
6.42 ; N 11.34 

25 IR(KBr): 3435,3314,2838,1689,1602,1508 



RMN 1H (DMSO) : 2.33 (s,3H); 2.43 (M.4H); 2.62 (M,4H); 2.70 
(t,7.0Hz,2H); 2.96 (M,4H); 3.23 (t,7.1Hz,2H); 3.39 (M.4H); 3.71 




5 



9 



WO 97/28141 



46 



IPCT/FR97/0O2O3 



(s,3H); 6.57 (s,2H); 6.78 (d,8.7Hz,lH); 7.02-7.08 (m,2H); 7.35 
(t,8.8Hz,2H); 8.07 (dd,5.5 ct 8.8Hz,2H); 8.27 (s,lH). 

Point de fusion : 132°C 

5 

EXEMPLE 10 

Fttimsarate dm N-[4-methO3Cy-3-(4-methylp5pcra20ini-l-yi)pIlBeiniyl!]-4- 
[(E)-styrylcarlboiayl]pDpera2iHii-l-yIaiKiniidc 



/ 




10 10 

Le compost 10 est prepare suivant la procedure decrite pour le 
compose 2a a partir des reactifs suivants : compose 7b 
(500mg,l .Smmol); acide cinnamique (220mg,l ,5mmol); chlorhydrate de 
la 1 -(3-dimethylaminopropyl)-3-£thylcarbodiimide (290mg, 1 .Smmol); 

15 4-dimethylaminopyridine (une pointe de spatule); dichloromethane 
(15ml). La reaction dure 5h. Le brut reactionnel est purifie par 
chromatographie-eclair avec un melange (90/9/1) de 
dichloromethane/methanol/ammoniaque. 



20 Masse obtenue : 414mg (Rdt : 60%) 



Analyse Elementaire pour: C26H33N5O3-C4H4O4-O.27H2O 
Calculees: C 61.65 ; H 6.47 ; N 11.98 ; Experimentales: C 61.56 ; H 
6.65 ; N 11.80 

IR (KBr) : 3395,3005,2831,1702,1642 

RMN 1H (DMSO) : 2.39 (s,3H); 2.70 (M,4H); 3.02 (M,4H); 3.41 
(M,4H); 3.63 (M,2H); 3.75 (M,5H); 6.59 (s,2H); 6.83(d,8.6Hz,lH); 
7.07-7.12 (M,2H); 7.28-7.59 (M,5H); 7.77 (M,2H); 8.43 (s,lH). 
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Point de fusion : 180°C 
EXEMPLE 11 

Fumaratc du N-|4-methoxy-3-(4-methyIpiperazin-l-yl)ph6nyl j-4- 
5 (2,3-dimethylphenyIcarbonyljpiperazin-l-ylamide 

/ 




11 

Le compost 11 est prepare suivant ia procedure decrite pour le 
composd 2a a partir des reactifs suivants : compost 7b 

10 (500mg,1.5mmol); acide 2,3-dimdthylbenzoique (220mg,1.5mmol); 
chlorhydrate de la 1 -(3-dim^thylaminopropyl)-3-ethylcarbodiimide 
(290mg, 1.5mmol); 4-dim£thylaminopyridine (une pointe de spatule); 
dichloromdthane (20ml). La reaction dure 2h. Le brut reactionnel est 
purifie par chromatographie-eclair avec un melange (90/9/1) de 

15 dichlorom6thane/m£thanol/ammoniaque. 

Masse obtenue : 479mg (Rdt : 68%) 

Analyse Elementaire pour: C26H35N5O3-C4H4O4-O.3H2O 
20 Calculees: C 61.38 ; H 6.80 ; N 11.93 ; Experimentales: C 61.31 ; H 
6.97 ; N 11.58 

1R (KBr) : 3422,2918,2838,1709,1635,1508 

RMN JH (DMSO) : 2.10 (s,3H); 2.25 (s,3H); 2.38 (s,3H); 2.70 (M,4H); 
25 2.98 (M,4H); 3.11 (M,2H); 3.31 (M,2H); 3.51 (M,2H); 3.68 (M,2H); 
3.71 (s,3H); 6.55 (s,2H); 6.78 (d,8.7Hz,lH); 6.98-7.21 (m,5H); 8.38 
(s>lH). 
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Point de fusion : 185°C 
EXEMPLE 12 

Faamairaite dlu N-|4-mcthoxy-3-(4-mi(thyJpipcrazin-l-yl)phciiiyIj-4- 
5 (2,4,5-trinneithyIph£]n)yJamin^ 

/ 




12 

Le compose 12 est prepare suivant la procedure decrite pour le 
compose 1 a partir des reactifs suivants compost 7b 
10 (500mg, 1 .5mmoi); 2,4,5-trimethylaniline (200mg, 1 .5mmoI); 

triphosgene (160mg f 0.55mmol); pyridine (130mlx2,l,65mmolx2); 
dichloromethane (30ml). Le brut reactionnel est purifie par 
chromatographie-eclair avec un melange (90/9/1) de 
dichloromethane/methanol/ammoniaque. 

15 

Masse obtenue : 376mg (Rdt : 51%) 

Analyse Elemeniaire pour: C27H38N6O3-C4H4O4 

Calculees: C 60.97 ; H 6.93 ; N 13.76 ; Experimentales: C 60.86 ; H 
20 7.06 ; N 13.75 

IR (KBr) : 3301,2918,2838,1635,1510 

RMN 1H (DMSO) : 2.10 (s,6H); 2.22 (s,3H); 2.36 (s,3H); 2.67 (M,4H); 
2.99 (M,4H); 3.46 (M,8H); 3.73 (s,3H); 6.58 (s,2H); 6.81 (d,8.7Hz,lH); 
25 6.85 (s,2H); 7.05-7.1 1 (m,2H); 7.86 (s,lH); 8.36 (s,lH). 



Point de fusion : 245°C 



WO 97/28141 



49 



PCT/FR97/00203 



EXEMPLE 13 

Fumarate du N-[4-methoxy-3-(4-methylpiperazin-l-yl)phenyl]-4- 
(5,6,7, 8-tetrabydronaphtylaminocarbonyl]piperazin-l-ylamide 



/ 




Le compose 13 est prepare suivant la procedure decrite pour le 
compose 1 a partir des reactifs suivants compose 7b 

(604mg,1.81mmol); 5,6,7, 8-tetrahydronaphtylamine (301mg,2.0mmol); 
triphosgene (202mg,0.68mmol); pyridine (162mlx2,1.81mmolx2); 
10 dichloromethane (60ml). Le brut reactionnel est purifie par 
chromatographie-eclair avec un melange (90/9/1) de 
dichloromethane/methanol/ammoniaque. 

Masse obtenue : 678mg (Rdt : 74%) 

15 

Analyse Elementaire pour: C28H38N6O3-C4H4O4-O.55H2O- 
O.4C4H10O 

Calculees: C 60.94 ; H 7.17 ; N 12.69 ; Experiment ales: C 60.97 ; H 
7.44 ;N 12.59 

20 

IR (KBr) : 3295,2932,2851,1642,1508 

RMN 1H (DMSO) : 1.67 (M.4H); 2.30 (s,3H); 2.59 (M.6H); 2.70 
(M,2H); 2.95 (M.4H); 3.43 (M.8H); 3.71 (s,3H); 6.56 (s,2H); 6.79 
25 (d,8.7Hz,lH); 6.87 (m,lH); 6.98-7.08 (m,4H); 7.95 (s.lH); 8.33 (s,lH). 



Point de fusion : 144°C 
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EXEMPLE 14 

Fuimaratte du N-[4-m<fhoxy-3-(4-methylpip£razin-l-yl)phcnyl]-4- 
(2 9 4,6-trime(hylbenzenesuIfooiyl)pip6razin-l-ylainidc 



Une solution de chlorure de mesytilenesulfonyle (650mg,2.97mmol) 
dans le dichloromethane (5ml) est ajoutec a une solution du compose 
7b (500mg,1.50mmol) dans la soude 1M (1. 1ml) k 0°C. Le melange 
biphasique est ensuite ramene h temperature ambiante et agitd pendant 

iu 5h. Apres ce temps, les deux phases sont separees et la phase aqueuse 
est extraite trois fois avec du dichloromethane. Les phases organiques 
reunies sont lavees avec une solution saturee en chlorure de sodium, 
sechees sur sulfate de magnesium, filtrees et concentrees. Le brut 
reactionnel est purifi£ par chromatographie-eclair avec un melange 

15 (95/5/1) puis (90/9/1) de dichlorom£thane/methanol/ammoniaque. 

Masse obtenue : 330mg (Rdt : 43%) 

Analyse Elementaire pour: C26H37N5O4S-C4H4O4 
20 Calculees: C 57.04 ; H 6.54 ; N 11.09 ; Experimentales: C 56.85 ; H 



6.69 ; N 10.91 

IR (KBr) : 3402,2938,2851,1642,1508 

RMN 1H (DMSO) : 2.28 (s,3H); 2.35 (s,3H); 2.56 (s,6H); 2.62 (M,4H); 
25 3.01 (M,8H); 3.45 (M,4H); 3.71 (s,3H); 6.57 (s,2H); 6.79 (d,8.7Hz,lH); 
6.98-7.16 (2H); 7.10 (s,2H); 8.40 (s,lH). 




5 



Point de fusion : 175°C 
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EXEMPLE 15 

Fumarate du N-[4-methoxy-3-(4-m^thyIpipcrazin-l«yI)phenyl]«4-(2- 
naphtyl-2-oxoethan-l-yl)piperazin-l-ylamidc 



/ 




5 IS 

Compose i5a : (piperazin-l-yl)methy]-2-naphty]c6tonc 

Le compose 15a est prepare suivant la procedure decrite pour le 
10 compose 6a a partir des reactifs suivants bromom£thyl-2- 
naphtylcetone (5g,20mmol); pip6razine (8.6g,2.i00mmol); carbonate de 
cesium (9.8g > 30mmol); dim^thylformamide (200ml). le brut est purifie 
par chromatographie-eclair avec un melange (85/15/1) puis (80/18/2) de 
dichloromdthane/methanol/ammoniaque. 

15 

Masse obtenue : 1.03g (Rdt : 20.2%) 

RMN 1H (CDCl 3 ) : 2.64 (M.4H); 2.97 (M,4H); 3.92 (s,2H); 7.58 
(m,2H); 7.83-8.03 (m,4H); 8.52 (s.lH). 

20 

Compose IS : 

Le compose 15 est prepare suivant la procedure decrite pour le 
compose 1 a partir des reactifs suivants compose 15a 
(588mg,2.31mmol); 4-methoxy-3-(4-m6thylpiperazin-l -yl)aniline 

25 (490mg,2.31mmol); triphosgene (250mg, 0.84mmol); pyridine 
(200mlx2,2.53mmolx2); dichloromethane (50ml). Le brut reactionnel 
est purifie par chromatographie-eclair avec un melange (95/5/1) de 
dichloromethane/methanol/ammoniaque. 
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Masse obtenue : 248mg (Rdt : 21%) 

Analyse Elementaire pour: C29H35N5O3-C4H4O4-H2O 
Calculees: C 62.35 ; H 6.50 ; N 1 1.02 ; Experimentales: C 63.03 ; H 
5 6.47 ; N 11.19 

1R (KBr) : 3395,2925,2838,1514,1232 

RMN 1H (DMSO) : 2.33 (s,3H); 2.60 (M,8H); 2.96 (M,4H); 3.44 
10 (M,4H); 3.70 (s,3H); 4.05 (s,2H); 6.56 (s,2H); 6.78 (d,8.7Hz,lH); 7.04 
(m,2H); 7.64 (m,2H); 7.99 (m^H); 8.10 (m,lH);8.27 (s,lH); 8.70 
(s,lH). 

Point de fusion : 123°C 

15 

EXEMPLE 16 

Fonmaralte dm N-[4-nm(£(tlhoKy-3-(4-mc4hylp5pcraEiin-l-yl)pheByilS-4- 
berazylpiperazira-l-ylamide 



Le compose 16 est prepare suivant la procedure decrite pour le 
compose 1 a partir des reactifs suivants : 4-methoxy-3-(4- 
methylpiperazin-l-yl)aniline (457mg,2.07mmol); 1-benzylpiperazine 
25 (364mg,2.07mmol); triphosgene (205mg, 0.69mmol); triethylamine 
(290mlx2,2.07mmolx2); dichloromethane (40ml). Le brut reactionnel 
est purifie par chromatographie-eclair avec un melange (95/5/1) puis 
(90/9/1) de dichloromSthane/methanol/ammoniaque. 



/ 




O 



20 
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Masse obtenue : 776mg (Rdt : 89%) 

Analyse Elementaire pour: C24H33N5O2-C4H4O4-O.25H2O 
Calculees: C 61.81 ; H 6.95 ; N 12.87 ; Experimentales: C 62.17 ; H 
7.04 ; N 12.81 

Masse (DCI/NH3) : 424 (MH+), 248,177,137,120 
JR (KBr) : 3414,2833,1637,1604,1508,1234 

RMN 1H (DMSO) : 2.35 (M.7H); 2.65 (M,4H); 2.97 (M.4H); 3.35 
(M.4H); 3.49 (s,2H); 3.71 (s,3H); 6.56 (s,2H); 6.77 (d,lH); 7.04 
(m,2H); 7.30 (m,5H); 8.26 (s,lH). 

Point de fusion : 145°C 

EXEMPLE 17 

Fumarate du N-[4-methoxy-3-(4-methylpiperazin-l-yl)phenyl]-4-(4- 
fluorobenzyl)oxopiperidin-l-ylamide 



/ 




17 



Le compose 17 est prepare suivant la procedure decrite pour le 
compose 1 a partir des reactifs suivants 4-methoxy-3-(4- 
methylpiperazin-l-yl)aniline (398mg,1.80mmol); 4-fluorobenzyloxo- 
piperidine (608mg,2.93mmol); triphosgene (180mg, 0.60mmol); 
pyridine (150mlx2,1.80mmolx2); dichloromethane (40ml). Le brul 
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reactionnel est purifie par chromatographie-eclair avec un melange 
(95/5/1) puis (90/9/1) de dichloromethane/methanol/ammoniaque. 

Masse obtenue : 646mg (Rdt : 79%) 



Analyse Element aire pour: C25H3 1FN4O3-C4H4O4-O.45H2O 
Calculees: C 60.19 ; H 6.25 ; N 9.68 ; Experimentales: C 60.39 ; H 
6.24 ; N 9.63 

10 Masse (DCI/NH3) : 455(MH+),248,208 

IR (KBr) : 3400,2952,2838,1678,1638,1597,1233 

RMN 1H (DMSO) : 1.10 (m,2H); 1.46 (m,2H); 2.35 (s,3H); 2.74 
15 (M,4H); 2.98 (M,6H); 3.74 (M.4H); 4.15 (de,13 Hz,2H); 6.60 (s,2H); 
6.81 (d,8.6 Hz,iH); 7.06 (m,2H); 7.39 (t,8.8 Hz,2H); 8.13 (m,2H); 8.30 
(s,lH). 

Point de fusion : 1 18°C 

20 

EXEMPLE 18 

Foaimiarafte du N-{4-mnie(thoxy-3-(4-mcthylpiperaz5irB-l-yll)ph(enyl)-4- 
bcHizylpipcridfiini-l-ylamDde 



Le compose 18 est prepare suivant la procedure decrite pour le 
compose 1 a partir des reactifs suivants 4-methoxy-3-(4- 



5 




25 
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methylpiperazin-l-yl)aniline (480mg,2.1 7mmoI); benzylpiperidine 
(382ml,2.17mmol); triphosgene (215mg, 0.72mmol); triethylamine 
(300mlx2,2.17mmolx2); dichloromethane (40ml). Le brut reactionnel 
est purifie par chromatographie-eclair avec un melange (90/9/1) de 
5 dichloromethane/methanol/ammoniaque. 

Masse obtenue : 780mg (Rdt : 85%) 

Analyse Elementaire pour: C25H34N4O2-C4H4O4 
10 Calculees: C 64.67 ; H 7.11 ; N 10.40 ; Experimentales: C 65.03 ; H 
7.41 ; N 10.61 

Masse (DCI/NH3) : 423 (MH+),248J76 

15 IR (KBr) : 3408,2934,2841,1707,1637,1500 

RMN 1H (DMSO) : 1.07 (m,2H); 1.61 (m,3H); 2.34 (s,3H); 2.53 
(M,2H); 2.63 (M, 6H); 2.98 (M,4H); 3.73 (s,3H); 4.06 (M,2H); 6.59 
(s,2H); 6.79 (d,8.7 Hz,lH); 7.02-7.34 (m,7H); 8.22 (s,lH). 

20 Point de fusion ; 160°C 

EXEMPLE 19 

Fumarate du N-[4-methoxy-3-(4-m£thyipiperazin-l-yl)phenyl]-4-(3- 
phenylpropan-l-yl)piperidin-l*ylamide 



Le compose 19 est prepare suivant la procedure decrite pour le 
compose 1 k partir des reactifs suivants 4-methoxy-3-(4- 
30 methylpiperazin-l-yl)aniline (5 16mg,2.33mmol); 4-(3-phenylpropan-l - 



25 
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yl)piperidine (473mg,2.33mmol); triphosgene (231mg, 0.78mmol); 
triethylamine (330mlx2,2.33mmolx2); dichloromethane (40ml). Le brut 
reactionnel est purifte par chromatographie-eclair avec un melange 
(94/6/1) de dichloromethane/methanol/ammoniaque. 

5 

Masse obtenue : 712mg (Rdt : 68%) 

Analyse Elementaire pour: C27H3gN402-2C4H404 
Calculees: C 61.57 ; H 6.79 ; N 8.21 ; Experimentales: C 61.65 ; H 
10 6.90 ; N 8.37 

Masse (DCI/NH3) : 451 (MH+),248,204,136 

IR (KBr) : 3384,3025,2930,2849,1709,1504 

15 

RMN IH (DMSO) : 0.88-1.65 (m,9H); 2.38 (s,3H); 2.50 (m,2H); 2.72 
(M,6H); 2.98 (M,4H); 3.69 (s,3H); 4.00 (M,1H); 4.07 (M.1H); 6.55 
(s,4H); 6.75 (d,8.6 Hz.lH); 7.01-7.28 (m,7H); 8.17 (s.lH). 

20 EXEMPLE 2ffl 

Fumarate du N-|4-im<Slhoxy-3-(4-miie4lliylpDpera2in-l-yll)plhicinyl|-4- 
(l,2,3,4-tetrahydromaphtyl-l)piperaznn-H-ylairoiidc 

/ 




20 
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Compose 20a : l-(l,2,3,4-tetrahy dronaphty l)piperazine 

Une solution de 1,2,3,4-tetrahydronaphtylamine (6ml, 41 .8mmol) et du 
chlorhydrate de la bis(2-chloroethyl)amine (7.44g,4 1 .8mmol) en 
5 presence de carbonate de sodium (2.22g,20.9mmol) dans le butanol-1 
est portee au reflux pendant 48h. Apres ce temps le butanol-1 est 
evapore sous pression reduite et le brut reactionnel est impregne sur 
silice puis purifie par chromatographie-eclair avec un gradient de 
(98/2/1) a (80/20/1) de dichlorom^thane/m^thanol/ammoniaque. 

10 

Masse obtenue : 386mg (Rdt : 4.3%) 

RMN 1H (CDCl 3 ) : 1.66 (m,2H); 1.93 (m,2H); 2.40-2.97 (M,10H); 3.74 
(M,IH); 6.99-7.17 (m,3H); 7.68 (M,1H). 

15 

Compose 20 : 

Le compose 20 est prepard suivant la procedure decrite pour le 
compose 1 a partir des reactifs suivants 4-methoxy-3-(4- 
20 methylpip6razin-l-yl)aniline (375mg,l .70mmol); compose 20a 
(380mg,1.76mmol); triphosgfene (168mg, 00.57mmol); triethylamine 
(235mlx2, 1.70mmolx2); dichloromethane (40ml). Le brut reactionnel 
est purifie par chromatographie-eclair avec un melange (95/5/1) puis 
(90/9/1) de dichlorom<§thane/m6thanol/ammoniaque. 

25 

Masse obtenue : 470mg (Rdt : 60%) 

Analyse Elementaire pour: C27H37N5O2-C4H4O4-O.35H2O 
Calculees: C 63.54 ; H 7.17 ; N 11.95 ; Experimentales: C 63.64 ; H 
30 7.23 ; N 12.09 



Masse (DCI/NH3) : 464 (MH+),248,217,136 

IR (KBr) : 3395,2932,2835,1707,1637,1604,1506,1232 
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RMN 1H (DMSO) : 1.62 (m,2H); 1.91 (m,2H); 2.35 (s,3H); 2.51 
(M,4H); 2.67 (M,6H); 2.98 (M,4H); 3.44 (M,4H); 3.73 (s,3H); 3.84 
(M,1H); 6.59 (s,2H); 6.80(d,8.6Hz,lH); 7.12 (m, 5H); 7.63 (mJH); 
8.27 (s,lH). 

5 

Point de fusion : 1 10-1 1 1°C 
EXEMPLE 21 

Fosmairafte du N-[4-mn4thoxyO-(4-on4thyi^^ 
10 (l,2,3,4-tl6trahydiroi!iaphtyI-2)piipcrazin-l-yIlaimidc 




21 



Compost 21a : 2-(l 9 2 9 3 9 4-f£trahydromi&phfyl)piperazine 

15 

Une solution de b-t6tralone (970mg,6.6mmol) et de piperazine 
(2.85mg,33.0mmol) dans le toluene (30ml) est porte au reflux en 
presence d'acide para-toluenesulfonique (pointe de spatule) avec 
entrainement azeotropique de l'eau. Apres 48h, le melange reactionnel 
20 est refroidi et dilud avec de Tethanol (30ml). II est ensuite place sous 
pression d'hydrogene (45 PSI) en presence d'oxyde de platine (116mg). 
Au bout de 7h, le melange est filtre sur Celite, concentre sous pression 
reduite et purifie par chromatographie-eclair avec un melange (95/5/1) 
a (90/9/1) de dichlorom6thane/m6thanol/ammoniaque. 

25 

Masse obtenue : 970mg (Rdt : 68%) 



Masse (DCI/NH3) : 217 (MH+),1 77,148, 132,1 10 
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RMN 1H (CDCI3) : 1.65 (m,lH); 2.10 (M,2H); 2.63-2.97 (M,13H); 7.09 
(s,4H). 

Compose 21 : 

5 Le compose 21 est prepare suivant la procedure decrite pour le 
compost 1 b partir des reactifs suivants 4-rnethoxy-3-(4- 
m6thylpiperazin-l-yl)aniline (665mg,3.00mmol); compose 21a 
(680mg,3.15mmol); triphosgdne (297mg, 3.00mmol); triethylamine 
(243mlx2,3.00mmolx2); dichloromdthane (50ml). Le brut r<5actionnel 
10 est purifie par chromatographie-6clair avec un melange (90/9/1) de 
dichloromethane/mdthanol/ammoniaque. 

Masse obtenue : 931mg (Rdt : 67%) 

15 Analyse Elementaire pour: C27H37N5O2-I.2C4H4O4-H2O 

Calculees: C 61.51 ; H 7.1 1 ; N 1 1.28 ; Experimentales: C 61.45 ; H 
6.79 ; N 10.94 

Masse (DCI/NH3) : 464 (MH+),248,217,180,136 

20 

IR (KBr) : 3301,2932,2844,1663,1508,1239 

RMN 1H (DMSO) : 1.60 (M,1H); 1.99 (M,1H); 2.35 (s,3H); 2.56-2.67 
(M,13H); 2.97 (M,4H); 3.40 (M,4H); 3.70 (s,3H); 6.56 (s,2.4H); 6.78 
25 (d,8.7Hz,lH); 7.05 (M,6H); 8.27 (s,lH). 



Point de fusion : 168-170°C 
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EXEMPLE 22 

N-(4-mcithoxy-3-(4-m6tfhylpipe™^ 
dopiperidin-l-ylanmide 



/ 




5 22 

Compost 22a : l-beffl2yB-4-ph<§iiiyllcfflrboxfflBw5d<i)piperBdiinic 

Le dichlorhydrate monohydrate de la l-benzyl-4-aminopiperidine 
10 (9g,34mmol) est dessalifie puis mis en solution dans le 
dichloromithane (70ml) en presence de triethylamine (7.13ml, 5 lmmol). 
Celle-ci est refroidie dans un bain de glace puis le chlorure de benzoyle 
(3.74ml,40mmol) est additionne lentement. Le melange reactionnel est 
ensuite ramene a temperature ambiante, agite lOmn puis verse sur un 
15 bain de glace. Le pH de la phase aqueuse est ramen6 a -11 avec une 
solution de soude diluee puis les phases sont separees. La phase 
organique est lavee avec une solution saturee en chlorure de sodium 
avant d'etre sechee sur sulfate de magnesium, filtree et concentree. 

20 Masse obtenue : 8.8g (Rdt brut : 88%) 



RMN 1H (CDCI3) : 1.46 (m,2H); 2.01 (M,2H); 2.17 (td,2.3 et 
11.6Hz,2H); 2.85 (M,2H); 3.51 (s,2H); 4.012 (m,lH); 6.00 (de,lH); 
7.31 (M,6H); 7.48 (M,2H); 7.73 (dd,1.4 et 5.6Hz,2H). 
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Compose 22b : 4-pheny Icarboxam idopiperidine 

Le compose 22a (3.55g, 12mmol) dissous dans le methanol (160ml) est 
place sous pression d'hydrogene (40 PSI) en presence d'hydroxyde de 
5 palladium et d'acide acetique (20ml) pendant 4h. Le melange 
reactionnel est ensuite filtre sur Celite et concentre. L'huile obtenue est 
dissoute dans le dichloromethane et lavee trois fois avec une solution 
de soude 4M. La phase organique est sechee sur sulfate de magnesium, 
filtree et concentree. 

10 

Masse obtenue : 1.1 3g (Rdt brut : 46%) 

RMN 1H (CDCl 3 ) : 1.46 (m,2H); 2.05 (M,2H); 2.76 (td,2.4 et 
12.1Hz,2H); 3.17 (M,2H); 4.10 (m,lH); 6.17 (de.lH); 7.44 (M.3H); 
15 7.75 (dd,1.5 et 7.5Hz,2H). 

Compose 22 : 

Le compost 22 est prepare suivant la procedure decrite pour le 
compose 1 a partir des reactifs suivants 4-methoxy-3-(4- 
20 m<hhylpip6razin-l-yl)aniline (433mg,l .96mmol); compose 22b 
(400mg, 1 .96mmol); triphosgene (2 1 Omg, 0.72mmol); pyridine 
(170mlx2,2.15mmolx2); dichloromethane (60ml). Le brut reactionnel 
est purifie par chromatographie-eclair avec un melange (90/9/1) de 
dichloromdthane/m£thanol/ammoniaque. 

25 

Masse obtenue : 353mg (Rdt : 40%) 

RMN 1H (CDCly) : 1.46 (m,2H); 2.10 (m,2H); 2.34 (s,3H); 2.61 
(M,4H); 3.12 (M,6H); 3.82 (s,3H); 4.18 (de,2H); 4.22 (M.1H); 6.03 
30 (d,7.7Hz,lH); 6.28 (s,iH); 6.75 (d,9.4Hz,lH); 6.95 (m,2H); 7.45 
(m,3H); 7.75 (dd.1.8 et 6.0Hz,2H). 
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EXEMPLE 23 

FaiHinaraite du N-[4-methoxy-3-(4-methylpiperaz 
iniuo(rophenethyl)piperaz5n-l-ylamflde 



/ 




5 23 

Compose 23a : l-(2-fluoirolbenzyBcarbonyl)^(/ert-bMlyIoxycarboiiiyB) poperaziHiie 

Le compose 23a est prepare suivant la imeme procedure que celle decrite pour 
io le compose 2a a partir des reactifs suivants : acide (2-fluorophenyl)acetique 

(5.50g,35.7mmol); I=te,^butyloxycarbonylpiperazine (6.65g,35.7nunol); 

chlorhydrate de la 1 -(3-dimethylaminopropy l)-3-ethy lcarbodiimide 

(6.84g,35.7mmol); 4-dimethylaminopyridine (une pointe de spatule); 

dichloromethane (100ml). Le brut reactionnel est purifie par chromatographie- 
\ 5 eclair avec un melange (95/5/ 1 ) de dichloromethane/methanol/ammoniaque. 

Masse obtenue : 9.50g (Rdt : 83%) 

RMN 1H (CDCI3) : 1.47 (s,9H); 3.31-3.47 (M,6H); 3.62 (M,2H); 3.75 (s,2H); 
20 7.02-7.34 (m,4H). 

Compose 23b : l-(2-fliDorobenzylcairboiniyB)p5peirazio]ie 

Le compose 23b est prepare suivant la meme procedure que celle decrite pour 
25 le compose 2b a partir des reactifs suivants : compose 23a (9.49g,29.5mmol); 
acide trifluoroacetique (20ml),dichlorom&hane (200ml). Le brut est purifie par 
chromatographie-eclair avec un melange (90/9/1) de 
dichloromethane/methanol/ammoniaque. 
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Masse obtenue : 4.63g (Rdt : 71%) 

RMN IH (CDC 1 3) : 2.69-2.82 (m,4H); 3.43 (t,5.1Hz,2H); 3.59 (t,5.1Hz,2H); 
3.69 (s,2H); 6.97-7.31 (m,4H). 

Compose 23c : l-(2-fluorophenethyl)piperazine 

Le compose 23c est prepare suivant la meme procedure que celle decrite pour 
le compose 3a a partir des r^actifs suivants : compose 23b (3.53g,15.9mmol); 
hydrure de lithium et d'aluminium (25ml d r une solution 1M dans l'dther 
&hylique,25mmol); ether ethylique (50ml). Le brut est purifid par 
chromatographie-eclair avec un melange (90/9/1) de 

dichlorpmethane/methanol/ammoniaque. 

Masse obtenue : 2.43g (Rdt : 73%) 

RMN 1H (CDC1 3 ) : 1.86 (se.lH); 2.55 (M,6H); 2.90 (M,6H); 6.94-7.22(m,4H). 

Compose 23 : Le compose 23 est prepare suivant la procedure decrite pour le 
compose 1 a partir des reactifs suivants : triphosgene (371mg > 1.25mmoI) ; 4- 
methoxy-3-(4-methylpip6razin-l-yl)aniline (828mg,3 75mmoI) ; pyridine 
(305nlx2,3.75mmolx2) ; l-(2-fluorophenethyI)pip6razine (23c) (780mg, 
3 J5mmoI) ; dichloromethane (70ml). 

Le brut est purifie par chromatographte-eclair avec un melange (90/9/1) de 
dichloromdthane/methanol/ammoniaque. 

Masse obtenue : 1.49g (Rdt : 87 %) 

Ce compost est dissous dans le methanol et traite avec de l'acide flimarique 
pour donner le fiimarate correspondant. Celui-ci est crista! lise dans Tether. 

Analyse Elementaire pour; C25H34FN5O2-C4H4O4-O.3H2O 
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Caiculees: C 60.36 ; H 6.74 ; N 12.014 ; Experimentales: C 60.77 ; H 6.93 ; N 



IR (KBr) : 3395,2952,2831,1642,1595,1508,1232,977 

RMN 1H (DMSO) : 2.33 (s,3H); 2.45 (M,4H); 2.51 (m,2H); 2.63 (M,4H); 2.77 
(te,2H); 2.96 (M.4H); 3.39 (M,4H); 3.70 (s,3H); 6.55 (s,2H); 6.77 
10 (d,8.7Hz,lH); 7.01-7.36 (m,6H); 8.25 (s,lH). 

Point de fusion : 102-105°C 
EXEMPLE 24 

15 Fnamarate dim N-[4-m4thoxy-3-(4-mo6thyEpiperaan-l-yI)ph6myBl^ 



20 Compose 24a : 14>enzyM-phenoxypip6ridine 

Une solution de diethylazodicarboxylate (8.7ml; 20.91mmol; 40% dans le 
toluene) diluee dans le tetrahydrofurane (20ml) est ajoutee goutte a goutte a une 
solution de l-benzyl-4-hydroxypiperidine (4.0g,20.92mmol) , phenol 
25 (1.95g,20.92mmol) et triphenylphosphine (5.48g,20.89mmol) dans le 
tetrahydrofurane (50ml). Le melange reactionnel est agite pendant 43h puis il est 
verse sur de la glace et extrait trois fois avec de Tacetate d'ethyle. Les phases 
organiques reunies sont ensuite lavees avec une solution saturee en chlorure de 
sodium, sechees sur sulfate de sodium, filtrees et concentrees. Le brut reactionnnel 



12.31 



Masse (DCI/NH3) : 456(MH+),248,209 
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est impregne sur silice puis purifie par chromatographie-eclair avec un melange 
(50/50/0) puis (50/50/5) d 'ether de petrol e/acetate d'ethyle/ethanol. 

Masse obtenue : 4.15g (Rdt : 74%) 

RMN IH (CDCl 3 ) : 1 .80 (m,2H); 1 .95 (M,2H); 2.27 (M,2H); 2.72 (M,2H); 
3.52 (s,2H); 4.30 (m,lH); 6.91 (M,3H); 7.28 (M,7H). 

Compose 24b : 4-phenoxypiperidine 

Le compose 24b est prepare suivant la procedure decrite pour le compost 22b a 
partir des reactifs suivants : compost 24a (4.14g,15.5mmol); hydroxyde de 
palladium (300mg); acide acetique (50ml); methanol (160ml). Le brut reactionnel est 
purifie par chromatographie-eclair avec un melange (70/30/1) puis (60/40/1) dither 
de petrole/dthanol/ammoniaque. 

Masse obtenue : 1.35g (Rdt : 49%) 

RMN 1H(CDC1 3 ) : 1.69 (m,3H); 2.00 (M,2H); 2.73 (m,2H); 3.16 (m,2H); 
4.37 (m,lH); 6.94 (M,3H); 7.28 (M,2H). 

Compost 24 : 

Le compose 24 est prepare suivant la procedure decrite pour le compose 1 a 
partir des reactifs suivants : 4-methoxy-3-(4-mahylpiperazin-l-yl)aniline 
(500mg,2.26mmol); compost 24b (400mg,2.26mmol); triphosgene (225mg, 
0.76mmol); pyridine (175mlx2,2.26mmolx2); dichloromethane (50ml). Le brut 
reactionnel est purifie par chromatographie-eclair avec un melange (90/9/1) de 
dichloromethane/mdthanol/ammoniaque . 

Masse obtenue : 592mg (Rdt : 62%) 

Ce compost est dissous dans le methanol et traite avec de I'acide ftimarique 
pour donner le fumarate correspondant. Celui-ci est cristallise dans I'ether. 
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Analyse Elementaire pour: C24H32N4O3-I.IC4H4O4-O.2H2O-O.IC4H10O 
Calculees: C 61.42 ; H 6.76 ; N 9.95 ; Experimentales: C 61.24 ; H 7.10 ; N 
9.64 

5 Masse (DCI/NH3) : 425 (MH+),280,248, 1 92 
IR (KBr) : 3408,2945,2838,1642,1602,1508,1232 

RMNIH(DMSO) : 1.55 (M,2H); 1.93 (M,2H); 2.34 (s,3H); 2.63 (M,4H); 2.98 
10 (M,4H); 3.24 (M,2H); 3.72 (s,3H); 3.84 (m,2H); 4.58 (m,lH); 6.58 (s,L8H); 
6.80 (d,8.6Hz,lH); 6.89-7.05 (m,5H); 2.29 (m,2H); 8.33 (s,lH). 

Point de Jusion : 104°C (amorphe) 

15 EXEMPLE 25 

fiBKnarate dan N-[4~raetfaoxy-3-(4-mith^ 
fflimilliiniopipeirQdDn-l-ylainiiDde 



Co [nn pose 25a : l-brazyl-4-aini)linopjiperDdane 

Une solution de cyanoborohydrure de sodium (1.45g,23.0mmol) dans I'ethanol 
(30ml) est ajoutee goutte a goutte a une solution de l-benzyl-4-piperidone 
25 (3.2ml,15.2mmol), aniline (1.5ml,l5.8mmol) et acide acetique (1.9ml,25.5mmol) 
dans l'ethanol (45ml) a temperature ambiante. Apres 5h, le melange reactionnel est 
verse sur un bain de glace puis il est basifie avec de la soude IN (15ml) et extrait 
trois fois avec de Tacetate d'ethyle. Les phases organiques reunies sont alors lavees 
avec de Teau, sechees sur sulfate de magnesium et concentrees. Le brut reactionnel 
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est impregne sur silice et purifie par chromatagraphie-dclair avec un melange 
(70/50/5/1) puis (70/50/10/1) d'ether de petrole/acetate d'ethyleAJthano!/ 
ammoniaque. 

5 Masse obtenue : 3.45g (Rdt : 76%) 

RMN 1H(CDC13) : 1.47 (M.2H); 2.03-2.23 (M,4H); 2.85 (M,2H); 3.32 
(m.lH); 4.54 (s,2H); 6.65 (M.3H); 7.13-7.36 (M,7H). 

10 Compose 25b : 4-anilinopiperidine 

Le compose 25b est prepare suivant la procedure decrite pour le compose 22b 
a partir des r^actifs suivants : compose 25a (3.43g,12.0mmol); hydroxyde de 
palladium (440mg); acide ac&ique (40ml); methanol (160ml). Le brut 
15 reactionnel est purifie par chromatographie-eclair avec un gradient de (90/1 0) k 
(100/0) de (dichloromethane/m&hanol). 

Masse obtenue : 1.04g (Rdt : 49%) 

20 RMN IH (CDCI3) : 1.33 (M,2H); 1.74 (M,1H); 2.05 (M,2H); 2.72 (m,2H); 
3.1 1 (m,2H); 3.37 (m,lH); 3.40 M,1H); 6.63 (M,3H); 7.17 (M,2H). 

Compose 25 : 

Le compose 25 est prepare suivant la procedure decrite pour le compose 1 a 
25 partir des reactifs suivants : 4-methoxy-3-(4-methylpiperazin-l-yl)aniline 
(500mg,2.26mmol); compose 25b (400mg,2.26mmol); triphosgene (225mg, 
0.76mmol); pyridine (315mlx2,4.01mmolx2); dichloromethane (50ml). Le brut 
reactionnel est purifie par chromatographie-eclair avec un melange (90/9/1) de 
dichlorom&hane/methanol/ammoniaque. 

30 

Masse obtenue : 120mg (Rdt : 12%) 

Ce compose est dissous dans le methanol et traite avec de Tacide fumarique 
pour donner le fiimarate correspondant. Celui-ci est cristallise dans lather. 
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10 



15 



20 



Analyse Elementaire pour: C24H33N5O2-I.6C4H4O4-O.5H2O-O.4C4H10O 
Calculees: C 59.32 ; H 6.91 ; N 10.81 ; Experimentales: C 59.35 ; H 7.16 ; N 
11.03 

Masse (DCI/NH3) : 424 (MH+),280,248,222,177 
IR (KBr) : 3415,2938,2838,1602,1508,1226 

RMN JH (DMSO) : 1.25 (IVL2H); 1.90 (M.2H); 2.35 (s,3H); 2.66 (M,4H); 2.89 
(M,2H); 2.96 (M,4H); 3.42 (M,1H); 3.71 (s,3H); 3.98 (M,1H); 4.06 (m,lH); 
6.49 (m,2H); 6.57 (s,3.2H); 6.60 (se.lH); 6.78 (d,8.6Hz,lH); 7.01-7.09 (m,4H); 
8.28 (s,lH). 

Point de fusion : 120°C (amorphe) 

EXEMPLE 26 

Fumniairatte du N-[4-[niietlbo3ty-3-(4-ime(thy5piperazsra-l-yD)plh(sirayl]-4- 
(IbeinizyDcarboiiiylJpaperazSn-l-yllamnde 



Une solution du composd 7b (630mg,1.89mmol) et d'acide phenylac&ique 
(257mg,1.89mmol) dans le dichlorom^thane (30ml) est agitee pendant 12h a 
temperature ambiante en presence du chlorhydrate de la l-(3- 
dimethylaminopropyl)-3-ethylcarbodiimide (362mg,1.89mmol) et de 4- 
dimethylaminopyridine (une pointe de spatule). Le melange reactionnel est 
ensuite dilue avec de l'eau puis les phases sont separees. La phase organique 
est lavee avec une solution saturee en chlorure de sodium, sechees sur sulfate 
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de magnesium, filtree et concentree. Le brut est purifie par chromatographie- 
eclair avec un melange (90/9/1) de dichloromethane/methanol/ammoniaque. 

Masse obtenue : 640 mg (Rdt : 75 %) 

Ce compost est dissous dans le methanol et traite avec de 1'acide fumarique 
pour donner le fumarate correspondant. Celui-ci est cristallise dans I'ether. 

Analyse Elementaire pour: C25H35N5O3-C4H4O4-O.35H2O 

Calculees: C 60.69 ; H 6.62 ; N 12.20 ; Experimentales: C 60.21 ; H 6.73 ; N 
11.92 

Masse (DCI/NH3) : 452 (MH+),248,205 

IR (KBr) : 3395,3012,2925,2838,1709,1635,1508,1232,984 

RMN lH(DMSO) : 2.35 (s,3H); 2.65 (M,4H); 2.98 (M.4H); 3.37 (M,4H); 3.52 
(M,4H); 3.73 (s,3H); 3.77 (s,2H); 6.59 (s,2H); 6.80 (d,8.7Hz,lH); 7.03-7.09 
(m,2H); 7.23-7.36 (m,5H); 8.35 (s,lH). 

Point de fusion : 1 1 8- 1 20°C 

EXEMPLE 27 

Fumarate du N-[4-m£thoxy-3-(4-methylpip6razin-l-yl)phenyl]-4- 
(benzylsulfonyl)piperazin-l-ylamide 



/ 
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Une solution de chlorure de benzylsulfonyle (605mg,3.17mmol) dans Ie 
dichloromethane (5ml) est ajoutee a une solution du compose 7b 
(528mg,l.59mmol) dans la soude 1M (1.6ml) a 0°C. Le melange biphasique 
est ensuite ramene a temperature ambiante et agite pendant 5h. Apres ce temps, 
5 les deux phases sont separees et la phase aqueuse est extraite trois fois avec du 
dichloromethane. Les phases organiques reunies sont lavees avec une solution 
saturee en chlorure de sodium, sechees sur sulfate de magnesium, filtrees et 
concentrees. Le brut reactionnel est purifie par chromatographie-eclair avec un 
melange (95/5/1) puis (90/9/1) de dichloromethane/m&hanol/ammoniaque. 

10 

Masse obtenue : 550mg (Rdt : 71%) 

Ce compose est dissous dans le methanol et traite avec de 1'acide fiimarique 
pour donner le fumarate correspondant. Celui-ci est cristallise dans Tether. 

15 

Analyse Elementaire pour: C24H33N5O4S-O.8SC4H4O4-O.2H2O- 0.2 
C4H10O 

Calculees: C 56.01 ; H 6.47 ; N 1 1.58 ; Experimentales: C 56.28 ; H 6.56 ; N 
10.99 

20 

Masse (DCI/NH3) : 488(MH+),248 

IR (KBr) : 3395,2965,2925,2858,1709,1642,1508,1246,1146,984 

25 RMN 1H (DMSO) : 2.36 (s,3H); 2.67 (M,4H); 2.99 (M,4H); 3.12 (M,4H); 3.43 
(M,4H); 3.73 (s,3H); 4.46 (s,2H); 6.57 (s,1.7H); 6.81 (d,8.8Hz,lH); 7.01-7.08 
(m,2H); 7.40 (M,5H); 8.40 (s,lH). 

Point de fusion : 121-125°C 

30 
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EXEMPLE 28 

Fumarate du N-[4-methoxy-3-(4-methylpiperazin-l-yl)phenyl]-4*(l- 
naphtylsulfonyl)piperazin-l-yIamide 



/ 




Le compost 28 est prepaid suivant la procedure utilisee pour le compose 27 a 
partir des reactifs suivants : chlorure de 1-naphtylsulfonyle ( 671mg,296mmol); 
compost 7b ( 493mg,1.48mmol); solution de soude IN (1.5ml); 
dichloromethane (5ml). Le brut r^actionnel est purifie par chromatographie- 
<§clair avec un melange (95/5/1) puis (90/9/1) de 
dichloromethane/mdthanol/ammoniaque. 

Masse obtenue : 756mg (Rdt : 98%) 

Ce compose est dissous dans le methanol et traite avec de I'acide fumarique 
pour donner le fumarate correspondant. Celui-ci est cristallise dans lather. 

Analyse Elementaire pour: C27H33N5O4S-C4H4O4-O.2H2O-O.I5C4H10O 

Calculees: C 57.99 ; H 5.99 ; N 10.70 ; Experimentales: C 58.14 ; H 5.83 ; N 
10.82 

Masse (DCI/NH3) ; 524 (MH+),277,248 



IR (KBr) : 3402,2925,2844,1702,1635,1602,1508,1239,977 
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RMN JH (DMSO) : 2.31 (s,3H); 2.60 (M,4H); 2.92 (M,4H); 3.08 (M,4H); 
3.44 (M,4H); 3.69 (s,3H); 6.57 (s,2H); 6.75 (d,8.7Hz,lH); 6.91-6.99 (m,2H); 
7.64-7.79 (m,3H); 8.1 i -8. 18 (m,2H); 8.29-8.33 (m,2H); 8.70 (d,8.2Hz,IH). 

Point de fusion : 1 10°C (amorphe) 

EXEMPLE 29 

Hemifummarate dm N-[4-metfhoxy-3-(4-metfay5^^ 
phenoxymracthylpoperidin-l-yllanniicle 



Coomipose 29a r^-pheimoxyime^hynpflpcrDdBinie 

Le compose 29a est prepare suivant la procedure decrite pour le compose 24a a 
partir des reactifs suivants phenol (2.28g,24.25mmol); 4- 

hydroxymethylpiperidine (2.5g,24.25mrnol); diethylazodicarboxylate (11ml; 
24.25mmol; 40% dans le toluene) ; triphenylphosphine (6.36g,24.25mmot); 
tetrahydrofurane (70ml). Le brut reactionnel est purifie par chromatographie- 
eclair avec un melange (95/5/1) puis (50/50/5) de 
dichloromethane/methanol/ammoniaque. 

Masse obtenue : 220mg (4.7%) 



RMN JH (CDC13) : 1.30 (m,2H); 1.80-2.01 (M.4H); 2.65 (te, 1 1 .2Hz,2H); 3.13 
(de,l 1.9Hz,2H); 3.77 (d,6.2Hz,2H); 6.85-6.95 (m,3H); 7.22-7.30 (m,2H). 



/ 
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Compose 29 : 

Le compose 29 est prepare suivant la procedure decrite pour le compose 1 a 
partir des reactifs suivants : 4-methoxy-3-(4-methylpiperazin-l-yl)aniline 
(255mg,1.15mmol); compose 29a (220mg,1.15mmol); triphosgene (114mg, 
0.76mmol); pyridine (90mlx2,1.15mmolx2); dichloromethane (40ml). Le brut 
reactionnel est purifie par chromatographie-eclair avec un melange (90/9/1) de 
dichloromethane/methanol/ammoniaque. 

Masse obtenue : 225mg (Rdt : 34%) 

Ce compose est dissous dans le methanol et traitd avec de 1'acide fumarique 
pour donner le fiimarate correspondant. Celui-ci est cristallise dans Tether. 

Analyse Elementaire pour: C25H34N4O3-O.9C4H4O4-O.35H2O 

Calculees: C 62.53 ; H 7.03 ; N 10.20 ; Experimentales: C 62.61 ; H 6.96 ; N 

10.11 

Masse (DC1/NH3) : 439(MH+),248,192 

IR (KBr) : 3388,2925,2838,1702,1649,1602,1508,1230 

RMN IH (DMSO) : 1.20 (M,2H); 1,78 (de,13.2Hz,2H); 1.96 (M,1H); 2.33 
(s,3H); 2.63 (M,4H); 2.77 (te,11.8Hz,2H); 2.97 (M,4H); 3.71 (s,3H); 3.83 
(d,6.2Hz,2H); 4.14 (de,13.1Hz,2H); 6.57 (s,1.8H); 6.78 (d,8.6Hz,lH); 6.91 
(m,3H); 7.05 (m,2H); 7.29 (dd,7.9 et 8.9Hz,2H); 8.25 (s,lH). 

Point de fusion : 120°C (amorphe) 
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EXEMPLE 30 

Fuimaraie du 4-phenylethynyl-l,2,3,6-tetrahydropyridin-l-yloate de [4- 
chDoro-3^4-methylpiperidiiii-]L-yll)]phenyle 

/ 

O " 
30 

Compose 30a tl-benzyM-trofluoromethylsallfoaiyllogy-l ,2,3,6-tftiralhydro- 
pyridine 

Une solution de N-benzylpiperidone (9.45m!,53.0!n!no!) dans !e 
tetrahydrofurane (50ml) est additionnee goutte a goutte sur une solution de 
LDA (preparee a partir de diisopropylamine (7.95ml,58.3mmol) et de 
butyllithium (36.5ml d'une solution 1.6M dans rhexane,58.3mmmmol)) dans le 
tetrahydrofurane (50ml) a -78°C. Le melange reactionnel est agite 30mn a - 
78°C puis une solution de N-phenyltrifluoromethanesulfonimide (20g,56mmol) 
dans le tetrahydrofurane (50ml) est canulee. Le melange est ensuite ramene a 
temperature ambiante et agite pendant 3h avant d'etre concentre. Finalement, il 
est purifie par chromatographic rapide sur une coionne d'alumine neutre avec 
un melange (90/10) d'ether de petrole/acetete d'ethyle. 

Masse obtenue : 14.2g (83%) 

RMN 1H(CDC13) : 2.45 (M,2H); 2.73 (t,5.7Hz,2H); 3.13 (m,2H); 3.63 (s,2H); 
5.73 (M.1H); 7.32 (M,5H). 

Compos<§ 3Qb :l-bemzyE-4-phenyl^hypyll-l,23 t 6-tetrahydropyridiiiie 
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Une solution du compose 30a (6g,18.7mmol); de phenylacetylene 
(3.1ml,28.05mmol); de triethylamine (5.1ml,36.9mmol) et de dichloro-6/j- 
triphenylphosphinepalladium (300mg) dans le dimethylformamide (75ml) est 
chauffee a 75°C pendant lh30 sous atmosphere d'argon. Apres ce temps, le 

5 dimethylformamide est evapore sous vide puis le brut reactionnel est repris a 
l'eau et extrait trois fois a I' acetate d'ethyle. Les phases organiques reunies sont 
alors lavees plusieurs fois avec une solution saturee en chlorure de sodium, 
sechees sur sulfate de magnesium, filtr^es et concentrees. Le brut obtenu est 
purifi£ par chromatographie-6clair avec un melange (95/5) dither de 

10 petrole/ac&ate d'ethyle. 

Masse obtenue : 3.38g (Rdt : 66%) 

RMNIH(CDCB) : 2.40 (M,2H); 2.71 (t,5.8Hz,2H); 3.17 (m,2H); 3.71 (s,2H); 
15 6.09 (M.1H); 7.24-7.45 (M,10H). 

Compose 30c : Uchlorocarbonyl-4*ph6nyl^thynyM t 2 t 3>6«tetrahydro- 
pyridine 

20 Une solution du compose 30b (2g,7.32mmol) dans le dichloromethane (15ml) 
est ajoutee goutte a goutte sur une solution de triphosgene (726mg,2.44mmol) 
dans le dichloromethane (15ml) a 0°C sous atmosphere d'azote. Le melange 
reactionnel est ensuite ramen6 a temperature ambiante puis agite pendant 12h.Il 
est concentre puis purifie directement par chromatographie-eclair avec du 

25 dichloromethane pur puis un melange (95/5/1) de 
dichlorom&hane/methanol/ammoniaque 

Masse obtenue : 633mg (Rdt : 36%) 



30 



RMN 1H (CDC13) : 2.46 (M,2H); 3.75 (t,5.7Hz,lH); 3.84 (t,5.7Hz,lH); 4.21 
(m,lH); 4.29 (m f lH); 6.07 (M,1H); 7.34 (M,3H); 7.42 (M,2H). 



WO 97/28141 



76 



PCT/FR97/00203 



Compose 30 : 

Le compose 30 est prepare suivant la procedure decrite pour le compose 5 a 
partir des reactifs suivants : 4-chloro-3-(4-methylpiperazin-l-yl)phenol 
(720mg,3.17mmol); compose 30c (780mg,3.17mmol); hydrure de sodium 
5 (50% ) 167mg, 3.48mmol); t&rahydrofurane (50ml). Le brut reactionnel est 
purifie par chromatographie-eclair avec un melange (90/10/1) de 
dichloromethane/methanol/ammoniaque. 

Masse obtenue : 1 . 1 g (Rdt : 80%) 

10 

Ce compose est dissous dans le methanol et traite avec de Tacide fumarique 
pour donner le fomarate correspondant. Celui-ci est cristallise dans Tether. 

Analyse Elementaire pour: C25H26CIN3O2-C4H4O4 
15 Calculees: C 63.10 ; H 5.48 ; N 7.61 ; Experimental: C 62.84 ; H 5.57 ; N 
7.44 

Masse (DCI/NH3) : 436 (MH+),298,227,180,136 
20 IR (KBr) : 3442,2844,1723,1407 

RMN 1H (DMSO) : 2.33 (M,5H); 2.62 (M,4H); 3.01 (M,4H); 3.57(M,1H); 
3.71 (M,1H); 4.06 (M,1H); 4.24 (M,1H); 6.23 (se,lH); 6.59 (s,2H); 6.85 
(dd,2.5 et 8.6Hz,lH); 6.96 (d,2.4Hz,lH); 7.40 (M,6H). 

25 

Point de fusion: 198°C 
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EXEMPLE 31 

Fumarate du N-[4-methoxy-3-(4-methylpiperazin-l-yl)phenylJ-4- 
phenethylpiperidin-l-ylamide 



Compose 31a : l-/er/-butyloxycarbonyl-4-trifluoromethylsulfonyloxy* 
1,2,3,6-tetrahydropyridine 

Le compose 31a est pr6par6 suivant la procedure decrite pour le compost 30a a 
partir des r&ctifs suivants l-/erf-butoxycarbonylpiperidone 
(20.0g,100,4mmol); diisopropylamine (8.08ml, 1 lOmmol); butyllithium 
(68.8ml d'une solution 1.6M dans l'hexane,l lOmmol); N- 
phenyltrifluorom&hanesulfonimide (38.2g, 107mmol) ; tetrahydrofiirane 
(300ml). Le brut reactionnel est purifie par chromatographic rapide sur une 
colonne d'alumine neutre avec un melange (90/10) d'ether de p&role/acetate 
d'ethyle. 

Masse obtenue : 19.7g (51%) 

RMN 1H(CDC13) : 1.46 (s,9H); 2.43 (M,2H); 3.62 (t,5.7Hz,2H); 4.05 (m,2H); 
5.75 (M,1H). 

Compose 31b : l-/ert-butyloxycarbonyl-4-phenylethynyl-l,2,3,6- 

tetrahydro- 

pyridine 




Le compost 31b est prepare suivant la procedure decrite pour le compose 30b 
a partir des reactifs suivants : compose 31a (4g,10.3mmol); phenylacetylene 
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(1.73mU5.7mmol); triethylamine (5.0ml,36.1mmol); dichloro-6/5- 
triphenylphosphinepalladium (170mg); dimethyiformamide (40ml). Le brut 
obtenu est purifie par chromatographie-eclair avec un melange (95/5) d'ether de 
petrole/acetate d'ethyle. 

Masse obtenue : 2.18g (Rdt : 75%) 

RMN1H(CDC13) : i.45 (s,9H); 232 (M,2H); 2.52 (t,5.7Hz,2H); 4.01 (m,2H); 
6.08 (M,1H); 7.24-7.32 (m,3H); 7.38-7.43 (m,2H).. 

Compos^ 31c : l-fert-biutybxycflribQMy8^^^ 

Le compose 31b (1.09g,3.85mmol) en solution dans le methanol (50ml) est 
hydrogen* (35 PSI) sur charbon actif. Apres lh30,le melange reactionnel est 
filtre , concentre puis purifie par chromatographie-dclair un melange (90/10) 
d'ether de petrole/acetate d'ethyle. 

Masse obtenue : 845mg (Rdt : 76%) 

RMN IH (CDC13) : 1.03-1.26 (m,2H); 1.46 (s,9H); 1.55-1.75 (m,5H); 2.64 
(m,4H); 4.07 (M,2H); 7.16-7.37 (m,5H). 

Compose 3 Id : 

Le compose 31d est prepare suivant la procedure employee pour le compose 
21b a partir des r6actifs suivants : compose 31c (830mg t 2.87mmol); acide 
trifluoroacetique (2.8ml); dichloromethane (15ml). Le brut reactionnel est 
purifie par chromatographie-eclair avec un gradient de (90/10/1) a (0/100/1) de 
dichloromethane/methanol/ammoniaque. 



Masse obtenue : 340mg (Rdt : 62%) 
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RMN lH(CDCB) : 1.12-1.44 (m,4H); 1.55 (m,2H); 1.75 (de,2H); 2.53-2.66 
(m,4H); 3.10 (de,2H); 7.15-7.31 (m,5H). 

Compose 31: 

Le compose 31 est prepare suivant la procedure decrite pour le compose 1 a 
partir des reactifs suivants : 4-methoxy-3-(4-methylpiperazin-l-yI)aniline 
(515mg,2.33mmol); compose 31d (440mg,2.33mmol); triphosgene (230mg, 
0.77mmol); pyridine (180mlx2,2.33nimolx2); dichloromethane (50ml). Le brut 
reactionnel est purifie par chromatographie-eclair avec un melange (90/9/1) de 
dichloromethane/methanol/ammoniaque. 

Masse obtenue : 520mg (Rdt : 51%) 

Ce compose est dissous dans le methanol et traitd avec de I'acide fumarique 
pour donner le fumarate correspondant. Celui-ci est cristallise dans Tether. 

Analyse Elementdire pour: C26H36N4O2- 1 . 1 C4H4O4-0. 1 5H2O 

Calculees: C 64.40 ; H 7.24 ; N 9.88 ; Experimentales: C 64.16 ; H 7.21 ; N 

10.02 

Masse (DCI/NH3) : 437 (MH+),294,248,I90 

IR (KBr) : 3408,3026,2925,2844,1716,1649,1508,1232 

RMN 1H (DMSO) : 1.06 <M,2H); 1.45-1.55 (M,3H); 1.68 (de,2H); 2.30 
(s,3H); 2.59 (M.6H), 2.66 (m,2H), 2.94 (M,4H); 3.69 (s,3H); 4.04 (de,2H); 
6.55 (s,2.2H); 6.75 (d,8.5Hz,lH); 7.00-7.29 (m,7H); 8.18 (s,lH). 



Point de fusion : 120°C 
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EXEMPLE 32 

FmumairaUe de N-(4-methoxy-3-(4-rai6tl[iyllpipera2in-l-yI)phenyl)-4-(N- 
phenylcarbamoyl)piperidiira-l-ylanniide 



/ 




32 



Co unloose 32a : l-/erT-buitylloxycarbonyM-(plhi£nylcarbamioyO)pjipeiridone 

Le compose 32a est prepare suivant !a procedure utilisee pour !e compose 2a a partir 
des reactifs suivants : aniline (2mI,21.8mmol); acide l-tert- 
butyloxycarbonylpiperidine-4-carboxylique (5g,21.8mmol); triethylamine 
(3.1ml,21.8mmol); chlorhydrate de la l-(3-dimethylaminopropyl)-3- 
ethylcarbodiimide (4.2g,21 .8mmol); 4-dimethylaminopyridine (une pointe de 
spatule); dichloromethane (100ml). Le brut reactionnet est purifie par 
chromatographie-eclair avec un melange (95/5/1) de dichloromethane/ 
methanol/ammoniaque. 

Masse obtenue : 6.05g (Rdt : 91%) 

RMN IH (CDC13) : 1.44 (s,9H); 1.61-1.90 (m,4H); 2.36 (m.lH); 2.76 (m,2H); 
4.13 (M.1H); 4.19 (M.lH); 7.09 (t,7.3Hz,lH); 7.30 (t,7.5Hz,2H); 7.48 
(d,7.9Hz,2H). 

Compose 32b : 4-(phemyIcarbamoyi)piperidHne 



Le compose 32b est prepare suivant la procedure utilisee pour le compose 2b a 
partir des reactifs suivants : compose 32a (6.05g,19.9mmol); acide 
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trifluoroacetique (20ml); dichloromethane (100ml). Le brut reactionnel est 
directement engage dans l'etepe suivante. 

Masse obtenue : 3.5g (Rdt : 85%) 

5 

RMN IH (CDCB) : 1.61-1.93 (m,5H); 2.37 (tt,3.9 et 1 1.5Hz,lH); 2.66 (td,3.9 
et 11.5 Hz,2H); 3.19 (m,2H); 7.09 (t,7.4Hz,lH); 7.31 (m,2H); 7.51 
(d,7.9Hz,2H). 

io Compost 32: 

Le compost 32 est prepare suivant la procedure decrite pour le compose 1 a 
partir des reactifs suivants : 4-methoxy-3-(4-methylpip6razin-l-yl)aniline 
(2.67g,12.1mmol); compose 32b (2.47g,12.1mmol); triphosgene (1.2g, 
4.05mmol); pyridine (935mlx2,12.1mmolx2); dichloromethane (135ml). Le 
15 brut reactionnel est purifie par chromatographie-eclair avec un melange 
(90/9/1) de dichlorom&hane/methanol/ammoniaque. 

Masse obtenue : 2.97g (Rdt : 55%) 

20 Ce compose est dissous dans le methanol et traite avec de l'acide fumarique 
pour donner le fumarate correspondant. Celui-ci est cristallise dans 1'ether. 

Analyse Elementaire pour: C25H33N5O3-C4H4O4-O.2H2O 
Calculees: C 60.98 ; H 6.60 ; N 12.26 ; Experimentales: C 61.00 ; H 6.69 ; N 
25 12.28 

Masse (DCI/NH3) : 452 (MH+),248,205 

lR(KBr) : 3395,2945,2838,1635,1602,1508,1232 

30 

RMNIH(DMSO) : 1.55 (M,2H); 1.78 (M,2H); 2.32 (s,3H); 2.62 (M,5H); 2.78 
(te,2H); 2.96 (M,4H); 3.70 (s,3H); 4.14 (de,2H); 6.56 (s,2H); 6.77 
(d,8.7Hz,lH); 6.96-7.08 (M.3H); 7.26 (t,7.8Hz,2H); 7.58 (d,7.7Hz,2H); 8.27 
(s,lH); 9.91 (s,lH). 
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Point de fusion : 135°C (amorphe) 
EXEMPLE 33 

FumarMe de N-(4-imethoxy-3-(4-melthylpiperazin-l-yl)phenyl]-4-(phenyI- 
5 amniinoBnethyD)piper5d5n-l-yllainniode 

d 

33 

Le compose 33 est prepare suivant la meme procedure que celle decrite pour le 

iu biuiipiuC -/<sj a paii.ii uCS iCav,i.uo auivaino . COffipOSC J a yywiTig,. . iffirnOi); 

hydrure de lithium et d'atuminium (1.8ml d'une solution 1M dans le 
tetrahydrofurane,1.8mmol); tetrahydrofurane (10ml). Le brut est purifie par 
chromatographie-eclair avec un melange (90/9/1) de 

dichloromethane/methanol/ammoniaque. 

15 

Masse obtenue : 120mg (Rdt : 25%) 

Ce compose est dissous dans le methanol et traite avec de I'acide fumarique 
pour donner le fumarate correspondant. Celui-ci est cristallise dans Tether. 

20 

Analyse Elementaire pour: C25H35N5O2-l.2C4H4O4-O.3H2O 

Calculees: C 61.47 ; H 6.99 ; N 12.03 ; Experimentales: C 61.34 ; H 7.06 ; N 

12.00 

25 Masse (DCI/NH3) : 438 (MH+), 248, 1 9 1 



IR (KBr) : 3435,2925,2844,1642,1602,1508 
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RMN IH (DMSO) : 1.22 (M,2H); 1.75 (M,3H); 2.33 (s,3H); 2.63 (M.4H); 2.72 
(te,2H); 2.92 (M,6H); 3.72 (s,3H); 4.08 (se,lH); 4.18 (se,lH); 6.44-6.54 
(m,3H); 6.58 (s,2.4H); 6.78 (d,8.66Hz,lH); 7.01-7.09 (m,4H); 8.22 (s,lH). 

5 Point de fusion : 105°C 



EXEMPLE 34 

Fumarate du 4-phenyIethylpiperidin-l-yIoate de 3-(4-methyIpiperazin-l 
10 y I) phenyl e 

/ 




34 



Le compost 30 (540mg,1.24mmol) est hydrogene (31 PSI) sur palladium de Lindlar 
15 (130mg) en solution dans 1'ethanol (25ml) et en presence de quinoline (520ml). 
Apres 24h» le melange reactionnel est filtre sur celite puis purifie par 
chromatographie-eclair avec un melange (95/5/1) de 
dichloromethane/methanol/ammoniaque. 

20 Masse obtenue : 3 1 Omg (Rdt : 6 1 %) 

Ce compose est dissous dans le methanol et traite avec de l'acide fumarique 
pour donner le fumarate correspondant. Celui-ci est cristallise dans Tether. 

25 Analyse Elementaire pour: C25H33N3O2- 1 .2C4H4O4-O. IH2O 

Calculees: C 64.24 ; H 6.18 ; N 7.66 ; Experimental: C 65.25 ; H 7.06 ; N 
7.97 



Masse (DCI/NH3) : 408(MH+),251 
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IR (KBr) : 3415,2931,2844,2354,1702,1601,1185 

RMNIH(DMSO) : 1.10 (M,2H); 1.55 (M,3H); 1.77 (M.2H); 2.30 (s,3H); 2.53 
(M,6H); 2.88 (M,2H); 3.17 (M,4H); 4.05 (M,2H); 6.50 (dd,1.7 et 7.8Hz,lH); 
6.60 (s,2.4H); 6.64 (m,lH); 6.80 (dd,2.1 et 8.1Hz,lH); 7.23 (M,6H). 

Point de fusion : 125°C 

EXEMPLE 35 

Fmumiarafe dsn N-[4-methoxy-3-(4-me^ 
8Beiiho3iypllieiniethyl)poperazRiii-3-yJam5de 




Compose 35a : H2-mcthoxybeazyicarbonyJ)^ 

pSpirazioe 

Le compose 35a est prepare suivant la meme procedure que celle decrite pour 
le compose 2a a partir des reactifs suivants : acide (2-methoxyphenyi)acetique 
(3.0g,l8.05mmol); l-Zerr-butyloxycarbonylpiperazine (3.36g,18.05mmol); 
chlorhydrate de la 1 -(3-dimethy laminopropyl)-3-ethylcarbodiimide 
(3.46g,l 8.05mmol); triethytamine ( 1 .32ml, 1 8.05mmol); 4- 
dimethylaminopyridine (une pointe de spatule); dichloromethane (60ml). Le 
brut reactionnel est purifie par chromatographie-eclair avec un melange (5/5) 
d'acetate d'ethyle/ether de petrole. 
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Masse obtenue : 4.78g (Rdt : 79%) 

RMN !H (CDCl 3 ) : 1.43 (s,9H); 3.20-3.41 (M,6H); 3.68 (m,4H); 3.81 (s,3H); 
6.82-7.26 (M,4H). 

5 

Compose 35b : l-(2-methoxybenzylcarbonyl)piperazinc 

Le compost 35b est prepare suivant la meme procedure que celle d£crite pour 
le compose 2b a partir des reactifs suivants : compost 35a (2.0g,5.08mmol); 
ia acide trifluoroacetique (5ml); dichloromethane (30ml). Le brut est purifie par 
chromatographie-Sclair avec un melange (95/5/1) de dichloromethane/ 
m^thanol/ammoniaque. 

Masse obtenue : 1.46g (Rdt : 98%) 

15 

RMN 1H (CDCI3) : 2.67-2.82 (M,4H); 3.44 (t,4.9Hz,2H); 3.63 (t,4.9Hz,2H); 
3.68 (s,2H); 3.82 (s,3H); 6.83-7.26 (M,4H). 

Compose 35c : l-(2-methoxyphenethyl)piperazine 

20 

Le compose 35c est prepare suivant la meme procedure que celle decrite pour 
le compose 3a a partir des reactifs suivants : compose 35b (1.40g,5.98mmol); 
hydrure de lithium et d'aluminium (9ml d'une solution 1M dans le 
tetrahydrofiirane,9mmol); tetrahydrofiirane (20ml). Le brut est purifie par 
25 chromatographie-6clair avec un melange (90/9/1) de dichloromethane/ 
methanol/ammoniaque. 

Masse obtenue : 0.67g (Rdt : 51%) 



30 RMN 1H (CDCI3) : 1.89 (se,lH); 2.53 (m,6H); 2.83 (rn,2H); 2.93 (m,4H); 3.82 
(s,3H); 6.83-7.26 (M,4H). 
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Compose 35 : Le compost 35 est prepare suivant la procedure decrite pour le 
compose 1 a partir des reactifs suivants : triphosgene (225mg,0.76mmol) ; 4- 
mahoxy-3-(4-methylpiperazin-l-yl)aniline (500mg,2.26mmol) ; pyridine 
(180ulx2,2.26mmolx2) ; l-(2-methoxyphenethyl)piperazine (35c) (497mg, 
2.26mmol) ; dichloromethane (50ml). 

Le brut est purifid par chromatographie-dclair avec un mdlange (90/9/1) de 
dichloromethane/methanol/ammoniaque. 

Masse obtenue : 0.23 g (Rdt : 22 %) 

Ce compose est dissous dans le methanol et traite avec de l'acide fumarique 
pour donner le fiimarate correspondant. Celui-ci est cristallise dans Tether. 

Analyse Elementaire pour: C26H37N5O3-C4H4O4-I.6H2O 

Calculees: C 58.83 ; H 7.27 ; N 1 1.43 ; Experimentales: C 59.15 ; H 7.22 ; N 
11.07 

Masse (DCI/NH3) ■ 468 (MH+),248,222 
IR (KBr) : 3420,2926, 1 607, 1 542, 1242 

RMN 1H (DMSO) : 2.17 (s,3H); 2.26 (M,4H); 2.30 (M,4H); 2.54 (M.4H); 2.79 
(M,4H); 3.22 (M.4H); 3.52 (s,3H); 3.58 (s,3H); 6.38 (s,2H); 6.60 (d,8.8Hz,lH); 
6.66 (t,7.3Hz,lH); 6.74 (d,7.9Hz,lH); 6.83-6.89 (m,2H); 6.95-7.06 (m,2H); 
8.09 (s,lH). 



Point de fusion : 1 15°C 
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EXEMPLE 36 

Fumarate du N-[4-methoxy-3-(4-methylpiperazin-l^^ 
trimethoxyphenethyl)piperazin-l-ylamide 




36 



Compose 36a : l«(3,4,5-trim^thoxybenzyIcarbonyI)-4-(/er/-butyIoxycarbonyl) 
piperazine 

Le compose 36a est pr£par6 suivant la meme procedure que celle decrite pour 
le compose 2a a partir des reactifs suivants : acide (3,4,5- 
trim&hoxypheny l)acetique (2.0g,8.88mmol); 1 -ter/-butyloxycarbonyl- 
piperazine (1.65g,8.88mmol); chlorhydrate de la l-(3-dimethylaminopropyl)-3- 
ethylcarbodiimide (1.70g,8.88mmol); triethylamine (0.65ml,8.88mmol);4- 
dimethylaminopyridine (une pointe de spatule); dichloromethane (60ml). Le 
brut reactionnel est purifie par chromatographie-eclair avec un melange (5/5) 
d'acetate d'ethyle/6ther de petrole. 

Masse obtenue : 3.44g (Rdt : 99%) 

RMN 1H (CDCl 3 ) : 1.45 (s,9H); 3.27-3.42 (M.6H); 3.59-3.68 (M,4H); 3.84 
(M,9H);6.45 (s,2H). 

Compose 36b : l-(3 9 4 9 5-trimethoxybenzylcarbonyl)piperazine 



Le compose 36b est prepare suivant la meme procedure que celle decrite pour 
le compose 2b a partir des reactifs suivants : compose 36a (3.40g,8.63mmol); 
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acide trifluoroacetique (9ml); dichloromethane (50ml). Le brut est purifie par 
chromatographie-eclair avec un melange (95/5/1) de dichloromethane/ 
methanol/ammoniaque. 

5 Masse obtenue : 2.3 1 g (Rdt : 9 1 %) 

RMN IH (CDCl 3 ) : 2.33-2.45 (m,lH); 2.80-2.94 (M,3H); 3.42-3.72 (M,8H); 
3.83 (m,9H); 6.45 (s,2H). 

10 Comipose 36c : l-(3 9 4 f 5-triDn£thosyphioiefhyI)piperaziine 

Le compose 36c est prepare suivant la meme procedure que celle decrite pour 
le compose 3a a partir des reactifs suivants : compose 36b (2.30g,7.82mmol); 
hydrure de lithium et d'aluminium (12ml d'une solution 1M dans le 
15 tetrahydrofunine,12mmol); t&rahydrofurane (30ml). Le brut est purifie par 
chromatographie-eclair avec un melange (92/8/1) de dichloromethane/ 
methanol/ammoniaque. 

Masse obtenue : 0.98g (Rdt : 45%) 

20 

RMN 1H(CDC1 3 ) : 2.49-2.58 (M,6H); 2.68-2.74 (M,2H); 2.89-2.94 (M,4H); 3.83 
(m,9H); 6.35 (s,2H). 

Compose 36d : 4-inroethoxy-3-(4-inraetfa^^ 
25 butyEoxycarbonyl)ainiDiirae 

Une solution de 4-methoxy-3-(4-mdthylpipera2in-l-yl)aniline pouvant etre 
prepare selon la methode decrite dans le brevet europeen 0533266-11 
(5.0g,22.62mmol) et de di-tert-butyl dicarbonate (5.42g,24.88mmol) dans le 
30 toluene (100ml) est chauffee pendant 3 h au reflux sous atmosphere d'azote. Le 
melange reactionnel est ensuite ramene a temperature ambiante pendant la nuit. 
Celui-ci est concentre sous pression reduite, dilue avec de 1'eau puis extrail 
trois fois avec du dichloromethane. Les phases organiques sont rassemblees, 
lavees une fois avec une solution saturee en chlorure de sodium, sech^es sur 
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sulfate de magnesium et concentrees. Le brut est purifie par chromatographie- 
eclair avec un melange (92/8/1) de dichloromethane/methanol/ammoniaque. 

Masse obtenue : 6.39g (Rdt : 88%) 

5 

RMN lH(CDCls) : 1.46 (s,9H); 2.35 (s,3H); 2.61 (se,4H); 3.09 (se,4H); 3.83 (s,3H); 
6.41 (se,lH); 6.75 (d,8.6Hz,lH); 6.95 (m,2H). 

Compost 36 : A une suspension du composd 36c (0.80g,2.86mmol) dans le 
10 tetrahydrofurane (10ml) est ajout^e lentement une solution de butyllithium 
(2.2ml d'une solution 1.6M dans l'hexane,3.43mmol). Pendant cette operation, 
le melange reactionnel est refroidi avec un bain de glace. Apres lOmn, celui-ci 
est cannule sur une solution du compost 36d (0.91g,2.86mmol) dans le 
tetrahydrofurane (10ml) a temperature ambiante. Le melange reactionnel est 
15 ensuite porte au reflux pendant 4h et laisse a temperature ambiante pendant la 
nuit. Le melange est dilue avec de 1'eau puis extrait trois fois avec de l'acetate 
d'£thyle. Les phases organiques sont rassemblees, lavees une fois avec une 
solution saturee en chlorure de sodium, sechees sur sulfate de magnesium et 
concentrees. Le brut est purifie par chromatographie-eclair avec un melange 
20 (92/8/1 ) de dichlorom&hane/methanol/ammoniaque. 

Masse obtenue : 1 .03g (Rdt : 69%) 

Ce compose est dissous dans le methanol et traite avec de 1'acide fumarique 
25 pour donner le fumarate correspondant. Celui-ci est cristallise dans Tether. 

Analyse Elementaire pour: C28H41N5O5-C4H4O4-O.2H2O 

Calculees: C 59.71 ; H 7.05 ; N 10.88 ; Experimental: C 59.38 ; H 7.20 ; N 
30 10.77 

Masse (DCI/NH3) : 528 (MH+),281,248 



IR (KBr) : 3409,2936,2824,1581,1508,1232 
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RMN IH (DMSO) : 2.33 (s,3H); 2.47 (m,4H); 2.56-2.69 (M,8H); 2.97 (se,4H); 
3.39 (se,4H); 3.62 (s,3H); 3.73 (s,3H); 3.76 (se,6H); 6.55 (s,2H); 6.57 (s,2H); 
6.80 (d,8.8Hz,lH); 7.03(se,lH); 7.07 (d,8.7Hz,lH); 8.28 (s,lH). 

Point de fusion : 1 19°C 
EXEMPLE 37 

Finmaralc dm N-[4-metlhoKy-3-(4-methyIpi|pera2iini-l-yl)ph(§iiiylJ-4-(2- 
iniaiphltaIeiii-2-yD-etbyl)pip<sraznni-]l-yDaintiDde 



/ 




37 



Compose 37a : H^apihtakro-2-yll-ace^ piperazine 

Le compose 37a est prepare suivant la meme procedure que celle decrite pour 
le compose 2a a partir des reactifs suivants : acide 2-naphtylacetique 
( 1 .Og,5.37mmol); 1 -ter/-butyloxycarbonylpiperazine ( 1 .0g,5 J7mmol); 
chlorhydrate de la l-(3-dimethylaminopropyl)-3-ethylcarbodiimide 
(1.03g,5.37mmol); triethylamine (0.39mi,5.37mmol); 4-dim£thylaminopyridine 
(une pointe de spatule); dichloromethane (50ml). Lc brut reactionnel est purifie 
par chromatographie-eclair avec un melange (5/5/0.1) d'acetate d'ethyle/ether 
de petrole/ammoniaque. 

Masse obtenue : 1.63g (Rdt : 86%) 



RMN IH (CDCI3) : 1.40 (s,9H); 3 .16 (m,2H); 3.56 (M,4H); 3.60 (m,2H); 3.89 
(s,2H); 7.23-7.81 (M,7H). 
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Compose 37b : 2-naphtalen-2-yl-piperazin-l-yl-ethan ne 

Le compose 37b est prepare suivant la meme procedure que celle decrite pour 
Je compose 2b a partir des reactifs suivants : compose 37a (1.63g,4.60mmol); 
5 acide trifluoroacetique (5ml); dichlorom&hane (20ml). Le brut est purifie par 
chromatographie-eclair avec un melange (95/5/1) de dichlorom&hane/ 
mdthanol/ammoniaque. 
Masse qbtenue : 1 . 1 5g (Rdt : 98%) 

10 RMN 1H (CDCI3) : 2.63 (t,4.8Hz,2H); 2.83 (t,4.9Hz,2H); 3.45 (t,4.9Hz,2H); 
3.65 (t,4.9Hz,2H); 3.90 (s,2H); 7.26-7.51 (M,3H); 7.68 (se,lH); 7.76-7.83 
(M,3H). 

Compose 37c : l-(2-naphtalen-2-yl-ethyl)piperazine 

15 

Le compose 37c est pr6par6 suivant la meme procedure que celle decrite pour 
le compose 3a a partir des reactifs suivants : compose 37b (1.15g,4.52mmol); 
hydrure de lithium et d'aluminium (7ml d'une solution 1M dans le 
t6trahydrofurane,7mmol); tetrahydroftirane (20ml). Le brut est purifie par 
20 chromatographie-eclair avec un melange (90/10/1) de 

dichloromethane/methanol/ammoniaque. 

Masse obtenue : 0.62g (Rdt : 57%) 

25 RMN lH(CDCts) : 1.95 (se,lH); 2.54 (se,4H); 2.68 (m,2H); 2.95 (m,6H); 7.13-7.46 
(M,3H); 7.64 (se,lH); 7.75-7.97 (M,3H). 

Compose 37 : Le compose 37 est prepare suivant la meme procedure que celle 
decrite pour le compost 36 a partir des reactifs suivants : compose 37c 
30 (0.50g,2.08mmol); butyllithium (1.6ml d'une solution 1.6M dans 
rhexane,2.50mmol); compose 36d (0.67g,2.08mmol); tetrahydroftirane (20ml). 
Le brut est purifie par chromatographie-eclair avec un melange (95/5/1) de 
dichloromethane/methanol/ammoniaque. 
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Masse obtenue : 0.67g (Rdt : 66%) 

Ce compose est dissous dans le methanol et traite avec de l'acide fumarique 
pour donner le fumarate correspondant. Celui-ci est cristallise dans Tether. 

Analyse Elementaire pour: C29H37N5O2-C4H4O4- 1 .5H2O 

Calculees: C 65.65 ; H 6.84 ; N 1 1.60 ; Experimentales: C 66.36 ; H 6.92 ; N 
11.55 

Masse (DCI/NH 3 ) : 488 (MH+),241 
IR (KBr) : 3373,1600,1505,1363,1226 

RMMIH(DMSO) : 2.33 (s,3H); 2.50 (M.4H); 2.66 (M.6H); 2.94 (M.6H); 3.43 
(se,4H); 3.72 (s,3H); 6.58 (s,2H); 6.80 (d,8.8Hz,lH); 7.03(se,lH); 
7.07(d,8.7Hz,lH); 7.42-7.50 (M,3H); 7.74 (s,lH); 7.85 (m,3H); 8.29 (s,lH). 

Point de fusion : 1 4 1 °C 

EXEMPLE 38 

Fumarate dm N-(4-m£thoxy-3-(4-in£thylpip£raziD-l-yl)ph6nyl|-4-(2- 
niiaphtalerai-H-yB-i&thyil)pip(SiraEiiB-l-ylamiide 



/ 




38 
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Comp se 38a : l-(naphtaIen-l-yUacetyI)-4-(/£r/-butyloxycarbonyl) piperazine 

Le compose 38a est prepare suivant la meme procedure que celle decrite pour 
le compose 2a a partir des reactifs suivants : acide 1-naphtylacetique 
(1 .0g,5.37mmol); l-te^butyloxycarbonylpiperazine ( 1.0g,5.37mmol); 
chlorhydrate de la l-(3-dimethylaminopropyl)-3-ethylcarbodiimide 
(1.03g,5.37mmol); tridthylamine (0.39ml,5.37mmol); 4-dimethylaminopyridine 
(une pointe de spatule); dichlorom&hane (50ml). Le brut r&ctionnel est purifie 
par chromatographie-eclair avec un melange (5/5/0.1) d'ac&ate d'ethyle/ether 
de p6trole/ammoniaque . 

Masse obtenue : 1.58g (Rdt : 83%) 

RMN 1H (CDC Is) : 1.44 (s,9H); 3.23 (m,2H); 3.41 (m,4H); 3.67 (m,2H); 4.17 
(s,2H); 7.25-7.99 (M,7H). 

Compose 38b : 2-naphtaien-l-yl-piperazin-l-yl-ethanone 

Le compose 38b est prepare suivant la meme procedure que celle decrite pour 
le compost 2b a partir des reactifs suivants : compose 38a (1.58g,4.46mmol); 
acide trifluoroacetique (4.5ml); dichloromethane (20ml). Le brut est purifie par 
chromatographie-eclair avec un melange (95/5/1) de 
dichlorom6thane/m6thanol/ammoniaque. 

Masse obtenue : L09g (Rdt : 96%) 

RMN 1H (CDCI3) : 2.68 (t,5.0Hz,2H); 2.86 (t,5.1Hz,2H); 3.41 (t,5.0Hz,2H); 
3.68 (t,5.1Hz,2H); 4.15 (s,2H); 7.26-7.58 (M,4H); 7.75-7.99 (M,3H). 

Compose 38c : l-(2-naphtalen-l-yI-ethyl)piperazine 

Le compose 38c est prepare suivant la meme procedure que celle decrite pour 
le compost 3a a partir des reactifs suivants : compose 38b (0.92g,3.62mmol); 
hydrure de lithium et d'aluminium (5.5ml d'une solution IM dans le 
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tetrahydrofurane,5.5mmol); tetrahydrofurane (20ml). Le brut est purifie par 
chromatographie-eclair avec un melange (92/8/1) de dichloromethane/ 
methanol/ammoniaque. 

5 Masse obtenue : 0.22g (Rdt : 25%) 

RMNlH(CDCls) : 2.52 (se,4H); 2.64 (m,2H); 2.90 (se,4H); 3.21 (m,2H); 7.27-7.46 
(M,4H); 7.64 (d,7.9Hz,lH); 7.77 (d,7.8Hz,lH); 8.09 (d,7.8Hz,lH). 

io CoroiDose 38 : Le compose 38 est prepare suivant la meme procedure que celle 
decrite pour le compose 36 a partir des reactifs suivants : compose 38c 
(0.21g,0.88mmol); butyllithium (0.7ml d'une solution 1.6M dans 
l'hexane,1.06mmol); compose 36d (0.28g,0.88mmol); tetrahydrofurane (20ml). 
Le brut est purifie par chromatographie-eclair avec un melange (93/7/1) de 

1 5 dichloromethane/methanol/ammoniaque. 

Masse obtenue : 0.29g (Rdt : 68%) 

Ce compose est dissous dans le methanol et traite avec de l'acide fumarique 
20 pour donner le fumarate correspondant. Celui-ci est cristallise dans l'6ther. 

Analyse Elementaire pour: C29H37N5O2- 1 . IC4H4O4-O.5H2O 

Calculees: C 65.65 ; H 6.84 ; N 1 1.60 ; Experimentales: C 65.06 ; H 7.08 ; N 
25 11.47 

Masse (DCI/NH3) : 488 (MH+),248 

JR (KBr) : 3373,1600,1505,1363,1226 

30 

RMN 1H (DMSO) : 2.33 (s,3H); 2.50 (M.10H); 2.97 (se,4H); 3.27 (m,2H); 
3.46 (se,4H); 3.73 (s,3H); 6.58 (s,2H); 6.80 (d,8.6Hz,lH); 7.07 (se.lH); 7.09 
(d,8.5Hz,lH); 7.42 (se,2H); 7.51-7.58 (M,2H); 7.78 (d,6.3Hz,lH); 7.92 
(d,7.8Hz,lH); 8.08 (d,8.2Hz,lH); 8.30 (s,lH). 
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Point de fusion : 143°C 
EXEMPLE 39 

Fumarate du N-(4-methoxy-3-(4-methylpiperaz!n-l--yl)phenyl]-4-(2,3- 
difluorophenethyl)piperazin-l-ylamide 



/ 




39 



Compose 39a : l-(2,3-difluorobenzylcarbonyl)-4-(/er/-butyloxycarbon 
piperazine 

Le compose 39a est prepare suivant la meme procedure que celle decrite pour 
le compost 2a a partir des r£actife suivants : acide (2,3-difluorophenyI)acetique 
( 1 .0g,5.8 lmmol); l-/er/-butyloxycarbonylpiperazine ( 1 .08g,5.8 1 mmol); 
chlorhydrate de la 1 -(3-dimethy laminopropy l)-3-ethy Icarbodiimide 
(1.1 lg,5.81mmol); tri&hylamine (0.43ml,5.81mmol); 4-dim6thylaminopyridinc 
(une pointe de spatule); dichloromethane (25ml). Le brut reactionnel est purifie 
par chromatographie-eclair avec un melange (5/5/0.1) d'acetate d'ethyle/ether 
de p^trole/ammoniaque . 

Masse obtenue : 1.5 lg (Rdt : 76%) 



RMN 1H (CDCI3) : 1.44 (s,9H); 3.42 (M,6H); 3.61 (m,2H); 3.74 (s,2H); 7.03- 
7.13 (M,3H). 
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Compose 39b : l-(2,3-d5ffliJirolbejrazyIcarlbonyI)pipera2iine 

Le compose 39b est prepare suivant la meme procedure que celle decrite pour 
le compose 2b a partir des reactifs suivants : compose 39a (1.51g,4.44mmol); 
5 acide trifluoroacetique (5ml); dichloromethane (20ml). Le brut est purifie par 
chromatographic- eclair avec un melange (90/10/1) de 
dichlorom&hane/methanol/ammoniaque. 

Masse obtenue : 0.88g (Rdt : 83%) 

10 

RMN IH(CDCls) : 1.76 (m,4H); 3.45 (t,5.1Hz,2H); 3.59 (t,5.1Hz,2H); 3.71 
(se,2H); 7.00-7.05 (M,3H). 

Commeose 39c : l-(2,3-diflaBoroplh<§inicttlhiyl)p8pera2iiiiie 

15 

Le compose 39c est prepar6 suivant la meme procedure que celle ddcrite pour 
le compose 3a a partir des reactifs suivants : compose 391b (0.88g,3.66mmol); 
hydrure de lithium et d r aluminium (5.5ml d'une solution 1M dans le 
tetrahydrofurane,5.5mmol); tetrahydrofurane (20ml). Le brut est purifie par 
20 chromatographie-eclair avec un melange (94/6/1) de 

dichlorom&hane/methanol/ammoniaque. 

Masse obtenue : 0.33 g (Rdt : 40%) 
25 RMN 1H (CDCl 3 ) : 2.51-2.62 (M,6H); 2.83-2.95 (M,6H); 6.97-7.03 (M,3H). 

Comnpose 39: Le compose 39 est prepare suivant la meme procedure que celle 
decrite pour le compose 36 a partir des reactifs suivants : compose 39c 
(0.14g,0.62mmol); butyllithium (0.5ml d'une solution 1.6M dans 
30 rhexane,0.74rnmol); compose 36d (0.20g,0.62mmol); tetrahydrofurane (10ml). 
Le brut est purifie par chromatographie-eclair avec un melange (95/5/1) de 
dichloromethane/methanol/ammoniaque. 
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Masse obtenue : 0.1 lg (Rdt : 38%) 

Ce compose est dissous dans le methanol et traite avec de l'acide fumarique 
pour donner le fiimarate correspondant. Celui-ci est cristallise dans I'ether. 

5 

Analyse Elementaire pour: C25H33N5O2F2-C4H4O4-2H2O 

Calculees: C 59.07 ; H 6.32 ; N 11.88 ; Experimentales: C 57.94 ; H 6.44 ; N 
11.44 

10 

Masse (DCI/NH3) : 474 (MH+),248,227 
IR (KBr) : 3420,2948,1638,151 1,1239 

15 RMN 1H (DMSO) : 2.33 (s,3H); 2.50-2.61 (M.10H); 2.87 (m,2H); 2.97 
(se,4H); 3.40 (se,4H); 3.72 (s,3H); 6.58 (s,2H); 6.79 (d,8.7Hz,lH); 7.06-7.29 
(M,5H); 8.27 (s,lH). 

Point de fusion: 110°C 

20 

EXEMPLE 40 

Fumarate du N-[4-methoxy-3-(4-methylpipdrazin-l-yl)ph6nyl)-4-(4- 
trifluoromethylphenethyl)piperazin-l-ylamide 



/ 




25 
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Compose 4to : l-(4-trifluoromethylbein^ 
pipcrazirae 

Le compose 40a est prepare suivant la meme procedure que celle decrite pour 
5 le compose 2a a partir des reactifs suivants acide (4- 
trifluorom6thylphenyl)acetique (1.0g,4.90mmol); l-/er/-butyloxycarbonyl- 
piperazine (0.91g,4.90mmol); chlorhydrate de la l-(3-dimethyIaminopropyl)-3- 
ethylcarbodiimide (0.94g,4.90mmol); triethylamine (0.34ml,4.90mmol); 4- 
dim&hylaminopyridine (une pointe de spatule); dichloromethane (50ml). Le 
10 brut reactionnel est purifie par chromatographie-eclair avec un melange 
(5/5/0.1) d'acetate tfethyle/ether de petrole/ammoniaque . 

Masse obtenue : 1.44g (Rdt : 79%) 

RMN 1H(CDC1 3 ) : 1.45 (s,9H); 330 (m,2H); 3.38 (m,4H); 3.61 (m,2H); 3.79 
15 (s,2H); 7.33-7.60 (M,4H). 

Coonpose 40b : 1^4-triffluor©m4tIliyBbciiiaylcairboiayI)pipira2iinc 

Le compose 40b est prepare suivant la meme procedure que celle decrite pour 
20 le compose 2b a partir des reactifs suivants : compose 40a (1.44g,3.87mmol); 
acide trifluoroac&ique (4ml); dichloromethane (20ml). Le brut est purifie par 
chromatographie-eclair avec un melange (90/10/1) de dichloromethane/ 
methanol/ammoniaque. 

25 Masse obtenue : l.Og (Rdt : 95%) 

RMN 1H(CDCI$) : 2.72 (t,4.9Hz,2H); 2.82 (t,5.2Hz,2H); 3.42 (t,4.9Hz,2H); 
3.62 (t,5.0Hz,2H); 3.76 (se,2H); 7.33 (m,2H); 7.57 (m,2H). 

30 Compose 40c : l-(4-triflafloramelfayIphe^ 

Le compose 40c est prepare suivant la meme procedure que celle decrite pour 
le compose 3a a partir des reactifs suivants : compose 40b (1.0g,3.68mmol); 
hydrure de lithium et d'aluminium (5.5ml d'une solution 1M dans le 
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tetrahydrofurane,5.5mmoI); tetrahydrofurane (20ml). Le brut est purifie par 
chromatographie-eclair avec un melange (94/6/1) de dichloromethane/ 
methanol/ammoniaque. 

5 Masse obtenue : 0.38g (Rdt : 40%) 

RMN 1H (CDCl 3 ) : 1.65 (se,4H); 2.50 (se,4H); 2.59 (m,2H); 2.86 (m,2H); 2.92 
(M,4H); 7.31 (m,2H); 7.53 (m,2H). 

10 Compose 40 : Le compose 40 est prepare suivant la meme procedure que celle 
decrite pour le compost 36 a partir des reactifs suivants : compose 40c 
(0.37g,1.43mmol); butyllithium (1.08ml d'une solution L6M dans 
rhexane,1.72mmol); compose 36d (0.46g,1.43mmol); tetrahydrofurane (20ml). 
Le brut est purifie par chromatographie-Sclair avec un melange (92/8/1) de 

15 dichlorom&hane/m&hanol/arnmoniaque. 

Masse obtenue : 0. 1 7g (Rdt : 24%) 

Ce compose est dissous dans le methanol et traite avec de l'acide fumarique 
pour donner le fiimarate correspondant. Celui-ci est cristallise dans Tether. 

20 

Analyse Elementaire pour: C26H34N5O2F3-C4H4O4-I.IH2O 

Calculees: C 57.96 ; H 6.16 ; N 1 1.27 ; Experimentales: C 57.44 ; H 6.09 ; N 
11.07 

25 

Masse (DCI/NH3) : 506 (MH+),259,222 
IR(KBr): 3426,2917,1619,1502,1326 

30 RMN IH (DMSO) : 2.33 (s,3H); 2.45 (m,4H); 2.6 1 (M,6H); 2.86 (t,7.5Hz,2H); 
2.97 (se,4H); 3.41 (se,4H); 3.73 (s,3H); 6.58 (s,2H); 6.79 (d,8.7Hz,lH); 7.00 
(se,lH); 7.07 (d,8.7Hz,lH); 7.48 (d,7.9Hz,2H); 7.64 (d,7.9Hz,2H); 8.28 (s,lH). 



Point de fusion: 126°C 
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EXEMPLE 41 

Fiamarate du N-[4-me4hoxy-3-(4-iriBe4hy^ 
3-trifluoromethylpfaenet^ 




41 



CoGMp(ED$e 41a : l-(2-fluoro-3-frifluoromfthylben^lcftrboiiyl)-4-(ter/- 
bnattylo3fycarbomiyl) piperazane 

Le compose 41a est pr6par6 suivant la meme procedure que celle decrite pour 
le compose 2a a partir des r^actifs suivants : acide (2-fluoro-3- 
trifluoromethylphenyl)acetique (3 .0g, 1 3 .5 1 mmol); 1 -/er/-buty loxycarbony 1- 
piperazine (2.52g,13.51mmol); chlorhydrate de la l-(3-dimethylaminopropyl)- 
3-ethylcarbodiimide (2.59g,13.51mmol); triethylamine (1.80ml,13.51mmol); 4- 
dimethylaminopyridine (une pointe de spatule); dichloromethane (60ml). Le 
brut reactionnel est purifie par chromatographie-eclair avec un melange (4/6) 
d'acetate d'ethyle/ether de petrole. 

Masse obtenue : 4.70g (Rdt : 89%) 



RMN 1H (CDClj) : 1.47 (s,9H); 3.43 (M,4H); 3.51 (Mm,2H); 3.62 (m,2H); 
3.77 (s,2H); 7.20-7.22 (M,1H); 7.45-7.55 (M,2H). 
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Compose 41b : l-(2-fluoro-3-trifluoromethylbenzylcarb nyl)piperazine 

Le compose 41b est prepare suivant la meme procedure que celle decrite pour 
le compose 2b a partir des reactifs suivants : compose 41a (4.69g,12.02mmol); 
5 acide trifluoroacetique (13ml); dichloromethane (50ml). Le brut est purifie par 
chromatographie-eclair avec un melange (90/10/1) de dichloromethane/ 
methanol/ammoniaque. 

Masse obtenue : 3.33g (Rdt : 96%) 

10 

RMNJH(CDC1 3 ) : 2.85 (M,4H); 3.52 (t,4.6Hz,2H); 3.64 (m,2H); 3.76 (s,2H); 
7.20-7.26 (m,lH); 7.51-7.55 (m,2H). 

Compost 41c : l-(2-fluoro-3-trifluoromethylphenethyl)pipera2ine 

15 

Le compost 41c est prepare suivant la meme procedure que celle decrite pour 
le compose 3a & partir des rdactifs suivants : compose 41b (2.71g,9.36mmol); 
hydrure de lithium et d'aluminium (14ml d'une solution 1M dans 
r&her, 14mmol); ether (50ml). Le brut est purifid par chromatographie-eclair 
20 avec un melange (95/5/1) de dichloromethane/methanol/ammoniaque. 

Masse obtenue : L67g (Rdt : 65%) 

RMNIH(DMSO) : 2.34 (M,4H); 2.65 (M,4H); 2.83 (M,2H); 3.06 (m,2H); 7.31-7.35 
25 (m,lH); 7.61-7.81 (m,2H). 

Compose 41: Le compose 41 est prepare suivant la meme procedure que celle 
decrite pour le compose 36 a partir des reactifs suivants : compose 41c 
(1.16g,3.62mmol); butyllithium (2.7ml d'une solution 1.6M dans 
30 l'hexane,4.34mmol); compose* 36d (1 .0g,3.62mmol); tetrahydrofurane (20ml). 
Le brut est purifie par chromatographie-eclair avec un melange (95/5/1) de 
dichlorom&hane/methanol/ammoniaque. 
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Masse obtenue : 1.1 Ig (Rdt : 59%) 

Ce compose est dissous dans le methanol et traite avec de Pacide fumarique 
pour donner le fumarate correspondant. Celui-ci est cristallise dans Tether. 

5 

Analyse Elementaire pour: C26H33N5O2F4-C4H4O4-O.29H2O 

Calculees: C 56.33 ; H 5.83 ; N 10.95 ; Experimentales: C 56.42 ; H 6.00 ; N 
10.76 

10 

Masse (DCI/NH3) : 524 (MH+),277,248 
IR (KBr) : 3386,2953,2830,1648,1508,1333 

15 RMN 1H (DMSO) : 236 (s, 3H), 2.44 (t,4.40 Hz, 4H), 2.50 (m, 2H), 2.59 
(tj.40, 2H), 2.67 (se,- 3H), 2.88 (t,7.4 Hz, 2H), 2.98 (se, 3H), 3.39 (se, 4H), 
3.72 (s, 3H), 6.58 (s, 2H), 6.79 (d,8.8 Hz, 1H), 7.02-7.09 (M, 2H), 7.34 (t,7.7 
HzJH), 7.60 (t,7.2 Hz, 1H), 7.70 (t,7.2 Hz, 1H), 8.28 (s, 1H). 

20 Point de fusion : 124°C 

EXEMPLE 42 

Furaarate du N-[4-meltfooxy-3-(4-m&t^ 
pheracthylhomopipiraziira-l-ylainiBide 



/ 




42 
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Compose 42a : l-benzylcarbonyI-4-(/er/-butyloxycarbonyl) homopiperazine 

Le compose 42a est prepare suivant la meme procedure que celle decrite pour 
le compose 2a a partir des reactifs suivants : acide phenylacetique 
5 (1.0g,7.35mmol); l-/£r/-butyloxycarbonylhomopiperazine (1.47g,7.35mmol); 
chiorhydrate de la 1 -(3-dimethylaminopropy l)-3-ethylcarbodiimide 
(1.41g,13.51mmol); triethylamine (0.54ml,7.35mmol); 4-dim6thylamino- 
pyridine (une pointe de spatule); dichlorom&hane (60ml). Le brut rdactionnel 
est purifie par chromatographie-eclair avec un melange (5/5/0.1) d'ac&ate 
io d'dthyle/ether de petrole/ammoniaque. 

Masse obtenue : 1.79g (Rdt : 77%) 

RMNlHfCDClj) : 1.45 (s,9H); 1.72 (m,2H); 3.27 (m t 3H); 3.47-3.53 (M,4H); 
15 3.65 (se,lH); 3.73 (s,2H); 7.24-7.33 (M,5H). 

Compose 42b : l-benzylcarbonyl-homopiperazine 

Le compose 42b est prepare suivant la meme procedure que celle decrite pour 
20 le compose 2b a partir des reactifs suivants : compose 42a (1.76g,5.53mmol); 
acide trifluoroacetique (6ml); dichloromethane (20ml). Le brut est purifie par 
chromatographie-eclair avec un melange (90/10/1) de dichloromethane/ 
methanol/ammoniaque. 

25 Masse obtenue : 1 .04g (Rdt : 87%) 

RMN1H(CDC1 3 ) : 1.71 ft6.0Hz.lH); 1.81 ft6.0Hz,lH); 2.80 (m,3H); 2.95 
(t,5.4Hz,lH); 7.22-7.34(M,5H). 

30 Compose 42c : 1-phenethyl-homopiperazine 



Le compose 42c est prepare suivant la meme procedure que celle decrite pour 
le compose 3a a partir des reactifs suivants : compose 42b (1.01g,2.63mmol); 
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hydrure de lithium et d'aluminium (7ml d'une solution 1M dans le 
tetrahydrofurane, 14mmol); tetrahydrofurane (20ml). Le brut est purifie par 
chromatographie-eclair avec un melange (90/10/1) de dichloromethane/ 
methanol/ammoniaque. 

5 

Masse obtenue : 0.43g (Rdt : 46%) 

RMN 1H (DMSO) : 1.84 (m,2H); 2.66 (se,8H); 2.85 (se.lH); 2.98 (M.4H); 7.07-7.37 
(M.5H). 

10 

Composi 42: Le compost 42 est prepare suivant la meme procedure que celle 
decrite pour le compose 36 a partir des reactifs suivants : composd 42c 
(0.40g,1.56mmol); butyllithium (1.2ml d'une solution 1.6M dans 
l'hexane, 1 .87mmol); compose 36d (0.63 g, 1 .56mmol); tetrahydrofurane (20ml). 
15 Le brut est purifie par chromatographie-eclair avec un melange (95/5/1) de 
dichloromethane/methanol/ammoniaque. 

Masse obtenue : 0.63g (Rdt : 90%) 

20 Ce compose est dissous dans le methanol et traite avec de l'acide fumarique 
pour donner le fumarate correspondant. Celui-ci est cristallise dans Tether. 

Analyse Elementaire pour: C26H37N5O2-C4H4O4-O.6H2O 

25 Calculees: C 63.47 ; H 7.28 ; N 12.34 ; Experimentales: C 63.63 ; H 7.50 ; N 
12.34 

Masse (DCI/NH3) : 452 (MH+),248,205 
30 IR(KBr): 3408,1645,1497,1355,1230 



RMN lH(DMSO) : 1.83 (se, 2H), 2.33 (s,3H); 2.63 (se, 4H), 2.75 (se, 6H), 
2.79 (se, 2H), 2.98 (se 4H), 3.50 (t,5.9 Hz, 2H), 3.55 (se, 2H), 3.73 (s, 3H), 
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6.57 (s, 2H), 6.79 (d,8.8 Hz, 1H), 7.06 (se,lH); 7.10 (d,8.8Hz,lH); 7.15-7.28 
(M, 5H), 8.00 (s, 1H). 

Point de fusion : 131°C 



Les derives de la presente invention sont des antagonistes puissants des 
recepteurs 5HT([) comme le montrent les etudes de liaison et les Etudes 
10 d'antagonisme de inhibition de Taddnylate cyclase (stimulee par la 
forskoline) par un agoniste 5HTid tel que la serotonine, le sumatriptan ou 
la 5-CT, etudes qui ont ete realisees au niveau des recepteurs humains 
clones 5HTj£> a et SHTiDp. 

15 Les recepteurs humains 5HTu) a et 5HTi£)5 ont 6X6 clones selon les 
sequences publiees par M. Hamblin et M. Metcalf, Mol. Pharmacol., 40, 143 
(1991) et Weinshenk et coll., Proc. Natl. Acad. Sci. 89,3630 (1992). 
La transfection transitoire et la transfection permanente des genes de ces 
recepteurs a ete realisee dans des lignees cellulaires Cos-7 et CHO-Kj en 

20 utilisant un 61ectroporateur. 

La lignee cellulaire HeLa HA7 exprimant le recepteur 5HTja humain a ete 
obtenue de Tulco (Duke Univ., Durham, N.C., USA) et cultivee selon la 
mdthode de Fargin et coll., J. Biol. Chem. 264,14848 (1989). 

25 L'etude de la liaison des derives de la presente invention avec les recepteurs 
5HTiD a , 5HTiDb et SHTja humains a ite realisee selon la mithode d^crite 
par P. Pauwels et C. Palmier (Neuropharmacology, 33,67,1994). 

Les milieux d'incubation pour ces mesures de liaison comprennent 0.4 ml de 
30 preparation de membrane cellulaire, 0.05ml d'un ligand tritie [3HJ-5CT 
(concentration finale : 2nM) pour les recepteurs 5HT\Q a et 5HT]Db et [3H] 
-80H-DPAT (concentration finale : 1 nM) pour le recepteur 5HT]a et 0.05 
ml de la molecule a tester (concentrations finales de 0.1 nM a 1000 nM) ou 
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10 iiM (concentration finale) de seretonine (5HTiDa et 5HT ]Db ) ou 1 \xM 
(concentration finale) de spiroxatrine (5HTia). 

L'etude de I'inhibition de la formation d'AMP cyclique (stimulee par la 
forskoline) mediee par les recepteurs 5HT]D a et 5HT 1Db humains a ete 
5 realisee dans des cellules transferees par le recepteur selon une technique 
decrite prealablement (P. Pauwels et C. Palmier, Neuropharmacology, 
33,67,1994; Cell. Pharmacol. 2,183,1995; Cell. Pharmacol. 2,49,1995; Eur. 
J. of Pharmacol. (Mol. Pharm.) 290, 95, 1995). 

10 Les nouveaux composes derives d'aryl piperazines faisant partie de la 
presente invention sont des antagonists puissants et sSlectifs des recepteurs 
SHTid et presentent l'avantage d'etre particulierement selectifs pour les 
recepteurs 5HT|j) humains en particulier par rapport aux recepteurs 5HT 1A , 
5HT 1C , 5HT 2 , aj, a 2 et D 2 . 

15 

Les derives de la presente invention sont en outre capables d'inhiber la 
contraction induite par la 5-hydroxytryptamine dans les anneaux de veine 
saph£ne de lapin et d l antagoniser Tinhibition induite par la 5- 
carboxamidotryptamine (5CT) au niveau de la liberation de serotonine dans 
20 les tranches de cerveau de cobaye. Ces deux modeles pharmacologiques sont 
generalement reconnus comme particulierement pertinents dans la 
caracterisation fonctionnelle des recepteurs 5HTid et, dans le cas des 
produits de la presente invention, permettent de mettre en evidence leur 
activite antagoniste au niveau de ces recepteurs. 

25 

Les derives de la presente invention se distinguent sans ambiguite de Tart 
anterieur par leur structure chimique originale mais 6galement par leur 
profil biologique. En effet, la comparaison des produits de la presente 
invention avec Tart anterieur le plus proche (demande de brevet FR 
30 9408981) met en evidence, de faqon inattendue, la superiority des produits 
de la presente invention, comme 1'illustre 1'etude comparative suivante 
(table 1). 
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Table 1 






Ki (nM) 






IDa 


1DP 


1A 


Zj est omis* 


340 


18 


450 


Z] = CH 2 -CH 2 ** 


2.1 


1.9 


3500 



5 *Compos6 revendique dans la demande de brevet FR 9408981 
**Compos£ revendiqu6 dans la presente invention (exemple 1) 

La comparaison d^crite ci-dessus ddmontre, a titre illustratif, que les 
produits de la presente invention presentent Tavantage d'avoir une meilleure 

10 affinite et une meilleure sdlectivite en particulier vis-i-vis du recepteur 
SHTja, au niveau des recepteurs 5HTi£> et en particulier au niveau du 
recepteur 5HTjD a . Ces proprietes nouvelles et inattendues des antagonistes 
5HTjE> revendiques dans la presente invention les rendent particulierement 
int6ressants et utiles pour le traitement des patients souffrant de desordres 

15 au niveau du systfcme nerveux central. De ce fait, la presente invention 
comprend egalement une methode pour traiter de tels patients, mdthode qui 
met en oeuvre Padministration d'une dose active d'un compose repondant a 
la formule generate (I). Les Etudes d'activite antagoniste au niveau de la 
cyclase mediae par les recepteurs 5HTi£> a et SHTipb demontrent par 

20 ailleurs que Texemple illustratif de la presente invention repris dans la table 
1 ci-dessus est un antagoniste puissant et silencieux, a la fois du recepteur 
SHTiDj, mais aussi 5HTi[) a . Ces proprietes mettent bien en evidence les 
caracteristiques biologiques uniques des derives de la presente invention, en 
particulier si Ton compare ces donnies avec les donnees obtenues avec le 



WO 97/2814! 



108 



PCT/FR97/00203 



derive GR-127935 qui, dans les memes conditions apparait comme un 
agoniste du recepteur 5HT\n a humain (cf. Pauwels et Colpaert, 
Neuropharmacol.,34,235,1995). 

5 Par ailleurs, les derives de la presente invention sont egalement capables de 
controler la croissance et la proliferation de cellules gliales de type Cg 
transferees par le gene du recepteur 5HTiDp et par le gene du recepteur 
5HT lDa stimulees par un mediateur hormonal tel que la serotonine. A titre 
d'exemple, les exemples de la presente invention inhibent Incorporation de 
10 thymidine marquee (stimulee par 0.1 \xM de sumatriptan) avec une CI50 de 
10 a 100 nM (methode decrite par P. Pauwels et coll., J. of Neurochemistry, 
sous presse). A ce titre, les derives de la presente invention trouvent done 
egalement leur utility dans le traitement de cancers et autres desordres lies a 
la proliferation cellulaire. 

15 

Doivent Egalement etre consideree comme faisant partie de la presente 
invention Jes compositions pharmaceutiques contenant k titre (Tingredients 
actifs, un compose de formule generale (I) ou un sel physiologiquement 
acceptable d'un compost de formule (I) associe a un ou plusieurs agents 

20 therapeutiques, tels que, par exemple des agents antidepresseurs comme les 
antidepresseurs tricycliques (par exemple amitryptyline, clomipramine, 
desipramine, imipramine), les inhibiteurs de mono-amine oxydase (par 
exemple isocarboxazide, moclobemide, phenelzine ou tranylcyclopramine), 
les inhibiteurs de re-uptake de serotonine (par exemple fluvoxamine, 

25 sertraline, fluoxetine, paroxetine ou citaiopram), les inhibiteurs de re-uptake 
de serotonine et nor-adrenaline (par exemple le milnacipran), ou les 
antagonistes 02 (mianserine, mirtazapine, setiptiline, idazoxan, effaroxan, 
fluparoxan par exemple). 

30 Les derives de la presente invention ou leurs sels physiologiquement 
acceptables peuvent egalement etre administres sous forme de compositions 
pharmaceutiques, en association avec un antagoniste du recepteur 5-HTja 
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(tel que, par exemple le pindolol, le WAY 100135, Ie UH-301 ou le WAY 
100635). Cette association fait egalement partie de la presente invention. 

La presente invention a egalement pour objet les compositions 
5 pharmaceutiques contenant comme principe actif un compose de formule 
generate I ou un de ses sels acceptables pour 1'usage pharmaceutique, 
melange ou associe a un excipient approprie. Ces compositions peuvent 
revetir, par exemple, la forme de compositions solides, liquides, 
d'emulsions, lotions ou cremes. 

10 

Comme compositions solides pour administration orale, peuvent etre utilises 
des comprimes, des pilules, des poudres (capsules de gelatine, cachets) ou 
des granules. Dans ces compositions, le principe actif selon ['invention est 
melange a un ou plusieurs diluants inertes, tels que amidon, cellulose, 
15 saccharose, lactose ou silice, sous courant d'argon. Ces compositions 
peuvent Egalement comprendre des substances autres que les diluants, par 
exemple un ou plusieurs lubrifiants tels que le stearate de magnesium ou le 
talc, un colorant, un enrobage (dragees) ou un vernis. 

20 Comme compositions liquides pour administration orale, on peut utiliser des 
solutions, des suspensions, des emulsions, des sirops et des elixirs 
pharmaceutiquement acceptables contenant des diluants inertes tels que 
l'eau, l'6thanol, le glycerol, les huiles vegetales ou l'huile de paraffine. Ces 
compositions peuvent comprendre des substances autres que les diluants, par 

25 exemple des produits mouillants, edulcorants, £paississants, aromatisants ou 
stabilisants. 

Les compositions steriles pour administration parenterale, peuvent etre de 
preference des solutions aqueuses ou non aqueuses, des suspensions ou des 
30 emulsions. Comme solvant ou vehicule, on peut employer l'eau, le 
propyleneglycol, un polyethyleneglycol, des huiles vegetales, en particulier 
Thuile d'olive, des esters organiques injectables, par exemple Foliate 
d'ethyle ou autres solvants organiques convenables. Ces compositions 
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peuvent egalement contenir des adjuvants, en particulier des agents 
mouillants, isotonisants, emulsifiants, dispersants et stabilisants. La 
sterilisation peut se faire de plusieurs fa<?ons, par exemple par filtration 
aseptisante, en incorporant a la composition des agents sterilisants, par 
5 irradiation ou par chauffage. Elles peuvent egalement etre preparees sous 
forme de compositions solides steriles qui peuvent etre dissoutes au moment 
de l'emploi dans de l'eau sterile ou tout autre milieu sterile injectable. 

Les compositions pour administration rectale sont les suppositoires ou les 
10 capsules rectales qui contiennent, outre le produit actif, des excipients tels 
que le beurre de cacao, des glycSrides semi-synthetiques ou des 
polydthyleneglycols. 

Les compositions pour administration topique peuvent etre par exemple des 
15 cremes, lotions, collyres, collutoires, gouttes nasales ou aerosols. 

Les doses dependent de 1'effet recherche, de la duree du traitement et de la 
voie d'administration utiiisie ; elles sont generalement comprises entre 
0,001 g et 1 g (de preference comprises entre 0,005 g et 0,25 g) par jour de 

20 preference par voie orale pour un adulte avec des doses unitaires allant de 
0,1 mg a 500 mg de substance active, de preference de 1 mg a 50 mg. 
D'une fa9on generale, le m^decin determinera la posologie appropriee en 
fonction de Tage, du poids et de tous les autres facteurs propres au sujet a 
traiter. Les exemples suivants illustrent des compositions selon Tinvention 

25 [dans ces exemples, le terme "composant actif" designe un ou plusieurs 
(generalement un) des composes de formule (I) selon la presente invention]: 

Comorimes 

30 

On peut les preparer par compression directe ou en passant par une 
granulation au mouille. Le mode operatoire par compression directe est 
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prefer^ mais il peut ne pas convenir dans tous les cas selon les doses et les 
proprietes physiques du composant actif. 

5 A - Par compression directe 



On passe le composant actif au travers d'un tamis a ouverture de maille de 
250 nm de cot£> on melange avec les excipients et on comprime a I'aide de 
15 poinfons de 6,0 mm. On peut preparer des comprimgs presentant d'autres 
resistances mecaniques en modifiant le poids de compression avec 
utilisation de poinpons appropries. 



mg pour 1 comprime 



composant actif 

cellulose microcristalline B.P.C. 
10 st^arate de magnesium 



10,0 
89,5 
0.5 
100,0 
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B - Granulation au mouille 

mg pour un comprime 



composant actif 10,0 

lactose Codex 74,5 

5 amidon Codex 10,0 

amidon de mais pregelatinise Codex 5,0 

stearate de magnesium 0^5 

Poids a la compression 100,0 



10 On fait passer le composant actif au travers d'un tamis a ouverture de maille 
de 250 (am et on melange avec le lactose, Tamidon et Tamidon pregelatinise. 
On humidifie les poudres melangees par de I'eau purifiee, on met a I'etat de 
granules, on seche, on tamise et on melange avec le stearate de magnesium. 
Les granules lubrifies sont mis en comprimes comme pour les formules par 

15 compression directe. On peut appliquer sur les comprimes une pellicule de 
revetement au moyen de matieres filmogenes appropriees, par exemple la 
m^thylcellulose ou rhydroxy-propyl-meihyl-cellulose, selon des techniques 
classiques. On peut egalement revetir les comprimes de sucre. 

20 Capsules 

mg pour une capsule 



composant actif 10,0 

*amidon 1500 89,5 

25 stearate de magnesium Codex Q^S 

Poids de remplissage 100,0 



*une forme d'amidon directement compressible provenant de la firme 
Colorcon Ltd, Orpington, Kent, Royaume UnL 

30 

On fait passer le composant actif au travers d'un tamis a ouverture de maille 
de 250 \xm et on melange avec les autres substances. On introduit le melange 
dans des capsules de gelatine dure n°2 sur une machine a remplir appropriee. 
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On peut preparer d'autres unites de dosage en modifiant le poids de 
remplissage et, lorsque c'est necessaire, en changeant la dimension de la 
capsule. 

5 Sirop 

mg par dose de 5 ml 
composant actif 10,0 
saccharose Codex 2750,0 
glycerine Codex 500,0 
10 tampon ) 
ardme ) 
colorant ) q.s. 

preservateur ) 
eau distillee 5,0 

15 

On dissout le composant actif, le tampon, Parome, le colorant et le 
preservateur dans une partie de Peau et on ajoute la glycerine. On chauffe le 
restant de Peau £ 80°C et on y dissout le saccharose puis on refroidit. On 
combine les deux solutions, on regie le volume et on melange. Le sirop 
20 obtenu est clarifie par filtration. 



Suppositoires 



Composant actif 10,0 mg 

25 *WitepsolH15 complement a 1,0 g 

*Marque commercialism pour Adeps Solidus de la Pharmacopee 
Europeenne. 

On prepare une suspension du composant actif dans le Witepsol H15 et on 
30 Pintroduit dans une machine appropriee avec moules a suppositoires de 1 g. 
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10 



Liquide pour administration par injection intraveineuse 

g/I 

composant actif 2,0 
eau pour injection Codex complement k 1000,0 

On peut ajouter du chlorure de sodium pour regler la tonicite de la solution 
et regler le pH a la stabilite maximale et/ou pour faciliter la dissolution du 
composant actif au moyen d'un acide ou d'un alcali dilue ou en ajoutant des 
sels tampons approprtes. On prepare la solution, on la clarifie et on 
Tintroduit dans des ampoules de dimension appropriee qu'on scelle par 
fusion du verre. On peut egalement steriliser le liquide pour injection par 
chauffage k 1'autoclave selon Tun des cycles acceptables. On peut egalement 
steriliser la solution par filtration et introduire en ampoule sterile dans des 
15 conditions aseptiques. La solution peut etre introduite dans les ampoules en 
atmosphere gazeuse. 

Cartouches pour inhalation 

20 g/cartouche 
composant actif micronise 1,0 
lactose Codex 39,0 

Le composant actif est micronise dans un broyeur a energie de fluide et mis 
25 a l'etat de fines particules avant melange avec du lactose pour comprimes 
dans un rnelangeur a haute energie. Le melange pulverulent est introduit en 
capsules de gelatine dure n°3 sur une machine a encapsuler appropriee. Le 
contenu des cartouches est administre a 1'aide d'un inhalateur a poudre. 
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Aerosol sous pression a valve doseuse 



5 acide oleique Codex 

trichlorofluoromethane pour usage 
pharmaceutique 
dichiorodifluorom£ thane 
pour usage pharmaceutique 



composant actif micronise 



mg/dose 
0,500 
0,050 



pour 1 boite 
120 mg 
12 mg 



22,25 



5,34 g 



60,90 



14,62 g 



10 



Le composant actif est micronisS dans un broyeur a energie de fluide et mis 
a I'etat de fines particules. On melange 1'acide oleique avec le 
trichlorofluoromethane a une temperature de 10-1 5°C et on introduit dans la 
solution k 1'aide d'un melangeur a haut effet de cisaillement le medicament 
15 micronise. La suspension est introduite en quantity mesuree dans des boites 
aerosol en aluminium sur lesquelies on fixe des valves doseuses appropriees 
d£livrant une dose de 85 mg de la suspension ; le dichlorodifluoromithane 
est introduit dans les boites par injection au travers des valves. 
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REVENDICATIIQNS 
1. Composes repondant a la formule generale (I) 




(i) 



dans laquelle 

Rl represente un hydrogene ou un alkyle lineaire ou ramifie comprenant de 
1 a 6 atomes de carbone, 

10 Z 2 represente O, NH, CH 2 0 ou CH2NH, 

R2 et R3 identiques ou differents represented un hydrogene ou un groupe 
choisi parmi un alkyle lineaire ou ramifie, un alcoxy, thioether, nitrile, 
trifluoromethyle ou halogene (F, CI, Br, I), ou, R2 et R3, lorsqu'ils sont 
adjacents, pris ensemble, forment un cycle a 5 ou 6 chainons de facon a 

15 constituer par exemple un naphtyle, un tetrahydronaphtyle, un benzopyrane 
ou un benzodioxane, 

X-Y represente NCH2, CH-CH2, C=CH, N ou NCH2CH2, 
Zi represente -(CH 2 ) n -, -(CH 2 ) n CO-, -CO-, -CO(CH 2 ) n -, -SO2-, - 
S0 2 (CH 2 ) n -, -0(CH 2 ) n -, -0(CH 2 ) n CO-, -OCO-, -NH(CH 2 ) n -, - 
20 NH(CH 2 ) n CO-, -NHCO-, -NHCO(CH 2 ) n -, -NH(CH 2 ) n S02-, -NHS0 2 -, - 
NHS02(CH2) n -, -CH=CHCO-,-CCCO- -(CH2) n S0 2 -, -0(CH 2 ) n S02-. 
Dans le cas particulier ou X-Y represente CH-CH2, Z\ peut egalement 
representer -0-, 

-NH-, -CONH-, -SO2NH-, -OCONH-, -NHCOO-, -NHCONH-, -(CH2) n NH-, 
25 -(CH 2 ) n O-. -CO(CH 2 ) n NH-, -NH(CH2) n O-, -NH(CH2) n NH-, -0(CH 2 ) n NH-, 
-0(CH 2 ) n O-, -CO(CH 2 ) n O-, -S0 2 (CH 2 ) n NH-, -S0 2 (CH 2 ) n O- , - 
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(CH 2 )nS0 2 NH-, -(CH 2 ) n CONH-, -0(CH 2 ) n S0 2 NH-, -0(CH 2 ) n CONH-, - 
NH(CH 2 ) n S0 2 NH-, -NH(CH 2 ) n CONH-, -NHCO(CH 2 ) n NH-, 
NHS0 2 (CH 2 ) n NH- dans lesquels n represente un nombre entier compris 
entre 1 et 6, 

5 Dans le cas particulier ou X-Y represente CH-CH 2 0 u C=CH> Zl peut 
egalement representer -CH=CH-, -CC-, 

Arj represente un reste aromatique (phenyl, naphtyl ou pyridyl) pouvant etre 
diversement substitu£ par exemple par un ou plusieurs groupes choisis parmi 
un alkyle lineaire ou ramifie comprenant de 1 A 6 atomes de carbone, un 

10 trifluoromethyle, un trifluorom^thoxy, un 2,2,2-trifluoroethyle, un phenyle, 
un benzyle, un cycloalkyle comprenant de 3 a 7 atomes de carbone, un 
hydroxyle, un thiol, un alcoxy (OR4), thioether (SR4), un nitro (N0 2 ), un 
nitrile (CN), une amine (NH 2 ou NR4R4 f )» un derive d'amine (NHCOR4, 
NHS0 2 R4, NHCONR4R f 4, NHC0 2 R4> NHS0 2 NR4R'4), un halogfcne (fluor, 

15 chlore, brome ou iode), un carbonyle (COH, COR4, COOR4, CONR4R'4) ou 
un h£t£rocycle pouvant eventuellement etre substitu6 tel qu'un heterocycle a 
5 membres pouvant contenir de 1 a 4 h^tdroatomes choisis parmi 1'oxygene, 
le soufre ou 1'azote ou par deux substituants sur des carbones voisins 
pouvant former un cycle avec le reste aromatique auquel ils sont attaches, 

20 ou encore, le reste Ar-Zi represente un tetrahydronaphtyle dont la liaison 
avec X met en oeuvre un carbone sature, 

R4 reprdsente un reste alkyle, lineaire ou ramifie, comprenant de 1 a 6 
atomes de carbone, R'4 represente un hydrogene ou un reste alkyle, lineaire 
ou ramifie, comprenant de 1 k 6 atomes de carbone 
25 et leurs sels, hydrates, solvates et bioprecurseurs physiologiquement 
acceptables pour Tusage th^rapeutique, les composes de formule generale 
(I) se presentant sous forme isomeres geometriques et optiques ainsi que 
sous forme racemique. 

30 2, Composes selon la revendication 1 caracterises en ce qu'ils correspondent 
k la formule generale la : 
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dans laquelle Arj, Z\, X-Y, Z2 et R\ sont definis comme dans la 
reventfication 1 et R2 represente un hydrogene, un m^thyle, un methoxy 
5 ou un chlore. 

3. Composes selon la revendication 1 caracterises en ce que Z2 represente 0 
ou NH. 

10 4. Composes selon la revendication 1 caracterises en ce que Z2 represente 
CH 2 0 ou CH 2 NH. 

5. Composes selon la revendication 1 caracterises en ce que X-Y represente 
N-CH 2 . 

15 

6. Composes selon la revendication 1 caracterises en ce que X-Y represente 
CH-CH 2 ou C=CH. 

7. Composes selon la revendication 1 caracterises en ce que Z\ represente 
20 (CH 2 )n, CO(CH 2 ) n , S0 2 (CH 2 ) n , 0(CH 2 ) n , NH(CH 2 ) n ou NHCO(CH 2 ) n - 



8, Composes selon la revendication 1 caracterise en ce que Z\ represente 
(CH 2 ) n CO, CO, 0(CH 2 )nCO, NH(CH 2 ) n CO ou CH=CHCO. 
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9. Composes selon la revendication 1 caracterises en ce que Z\ represente 
S0 2 > (CH 2 ) n S0 2 , 0(CH 2 )nS0 2 ou NH(CH 2 ) n S0 2 . 

10. Composes selon la revendication 1 caracterises en ce que X-Y represente 
CH-CH 2 et Zj represente O, NH, CONH, S0 2 NH, OCONH, NHCOO, 
NHCONH, (CH 2 ) n NH, (CH 2 ) n O, NH(CH 2 ) n O, 0(CH 2 ) n NH, 
NH(CH 2 ) n NH, CO(CH 2 ) n NH ou CO(CH 2 ) n O. 

11. Procedd de preparation des composes de formule (I) dans laquelle Arj, 
Z], X-Y, Rj, R 2 et R3 sont definis comme precedemment et Z 2 
represente CH 2 0 ou CH 2 NH caracterise en ce que Ton condense un 
intermediate de formule (II) 



dans laquelle Arj, Z\ et X-Y sont definis comme precedemment et Y' 
represente un groupe partant tel qu'un halogene (chlore ou brome), un 
tosylate, un mesylate ou un triflate, avec une aryl piperazine de formule 
gen6rale III 



dans laquelle X' represente O ou NH, et R], R 2 ou R3 sont definis 




GD 




'3 



comme precedemment en presence d'une base organique ou inorganique. 
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12. Procede de preparation des composes de formule (I) dans lesquels Arj, 
Zj, X-Y sont definis comme precedemment et Z2 represente 0 ou NH 
caracterise en ce que Ton condense un intermediaire de formule (III) 
defini comme dans la revendication 11, et une aryl piperazine de formule 
5 (IV) 



Arj-Z—X 



NH 



(IV) 



dans laquelle Aq, Z\ et X-Y sont definis comme precedemment avec un 
10 electrophile de formule (XII) 

O 

(KU ) 

dans laquelle X\ et X2 representent un groupe partant tel qu'un halogene 
15 (en particulier le chlore), un groupe o-alkyle (en particulier le groupe 
OCCI3), un succinimyle, phtalyle ou imidiazolyle. 

13* Procede de preparation des composes de formule (I) dans laquelle X 
represente un azote, caracterise en ce que I'on condense un intermediaire 
20 de formule (XXXI) 




(XXXI) 
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dans laquellc Rj, R2, R3 et Z2 sont definis comme precedemment et X-Y 
represente N, N-CH2 ou NCH2CH2 avec un electrophile de formule 
(XVII) 

5 An - Zi - L (XVII) 

dans laquelle Ari et Z\ sont definis comme precedemment et L represente 
un groupe partant dont le choix ainsi que le choix des conditions 
experimental (pour rdaliser la condensation) dependront de la nature de 
10 Z\. 

14. Procede de preparation des produits de formule (I) dans laquelle Aq, X- 
Y, Z\ y Z2 sont definis comme precedemment et Rj represente un 
hydrog£ne caracterise en ce que Ton hydrolyse en milieu acide un 
compost de formule (I) dans lequel Rj represente un t-butoxycarbonyle. 

15 

15. Compositions pharmaceutiques contenant a titre d'ingredients actifs, un 
compose selon Tune des revendications 1 a 10, en combinaison avec un 
vehicule pharmaceutique acceptable comme medicaments. 

20 16. Compositions pharmaceutiques contenant, a titre d'ingredients actifs, un 
compost selon Tune des revendications 1 a 10, en combinaison avec un 
vehicule pharmaceutique acceptable, pour le traitement tant curatif que 
preventif de la depression et des desordres ou troubles compulsifs 
obsessionnels. 

25 

17. Compositions pharmaceutiques contenant, a titre d'ingredients actifs, un 
compose selon Tune des revendications 1 d 10, en combinaison avec un 
vehicule pharmaceutique acceptable, pour le traitement tant curatif que 
preventif de Tanxiete et des attaques de panique, de la schizophrenic, de 
30 I'agressivite, de la boulimie, de I'alcoolisme, de la douleur et des 

maladies neurodegeneratives comme les maladies de Parkinson ou 
d'Alzheimer. 
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18. Compositions pharmaceutiques contenant, a titre d'ingrddients actifs, un 
compose selon Tune des revendications 1 a 10, en combinaison avec un 
vehicule pharmaceutique acceptable, pour le traitement tant curatif que 
preventif des cancers. 

19. Compositions pharmaceutiques selon Tune des revendications 13 a 16, 
caracterisees en ce qu'elles contiennent, en outre, au moins un second 
principe actif associe, dote de propri6tes antidepressives, en particulier, 
le MILNACIPRAN et/ou un antagoniste 5HT 1 A. 
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